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THÈME  13 -LE  PANCRÉAS  ET  LA  NÉCROSE  DU  TISSU  ADIPEUX 

(JJeber  die  Beziehutigen  zwischen  dem  Fankreas  und  der  Fettgewebsnekrose) 

Par  M.  le  Prof.  HANS  CHIAEI  (Prague) 

Mehr  als  20  Jahre  sind  verflossen,  seitdem  Baiser  1882 
zuerst  dio  Aufmerksamkeit  auf  eine  eigeiitüinliche,  von  ihm 
«Fettnekrose»  genannte,  nicht  seltene  Verandenmg  des  Feltgewe- 
bes  hingelenkt  bat.  Er  fand  dieselbe  als  punktfôrmige  oder  bis 
stecknadelkopfgrosse,  mitunter  aucb  grossere  Herde  im  Pankreas 
und  in  der  unmittelbaren  Umgebung  desselben,  ab  und  zu  aber 
aucb  an  vom  Pankreas  weiter  entfernten  Stellen  so  einmal  im 
Knocbenmarke,  einmal  im  subpericardialen  Fettgewebe,  einmal 
im  mesenterialen  Fettgewebe  und  einmal  im  mesenterialen  und 
omentalen  Fettgewebe  und  im  Fettgewebe  der  Baucbwandungen. 
In  diesen  letzten  2 Fâllen  betracbtete  sie  Baiser  als  Todesursacbe, 
indem  sie  seiner  Ansicbt  nacb  in  dem  einem  Falle  zur  Verjaucbung 
des  Pankreas,  in  dem  anderen  Falle  zur  Blutung  gefübrt  batten. 
Die  Entstebung  der  Fettnekrose  dacbte  sicb  Baiser  als  Effect  einer 
übermâssigen,  berdweisen  Wucberung  der  Fettzellen,  so  dass  diese 
sicb  selbst  erdrücken. 

Vor  Baiser  waren  augenscbeinlicb  einscblagige  Befunde  von 
verscbiedenen  Autoren  bescbrieben  worden,  so  von  Yirchow 
1852  vom  Pankreas  einer  84  jâbr.  Frau,  von  Handfield  Jones 
1855  vom  Pankreas  und  seiner  Umgebung  in  mebreren  Fiillen, 
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vou  Kloh  1860  vom  Pankreas  Herzkranker  und  von  Ponficlc  1872 
vom  Knochenmarke  eines  21  jâhr.  Madchens,  ohne  dass  jedoch 
dieso  Autoren  die  Sache  weiter  verfolgt  hatten  (vide  in  dieser 
Hinsichl  auch  die  bezügliche  Zusammenstellung  bei  Truhart 
1902). 

In  demselben  Jahre  wie  Baiser  berichtete  Fraenlcel  über 
einen  Fall  von  zahlreichen,  wie  ich  glaube,  a^ialogen  solchen 
Herden  im  Pankreas  und  in  dessen  Umgebung  von  einem  58  jâhr. 
Manne,  die  er  aber  einerseits,  nâmlich  die  im  Pankreas  gelegenen 
auf  parenchymatose  Entzündung  des  Pankreas  mit  Zerfall  der 
Drüsenzellen,  andererseits,  nâmlich  die  ausserhalb  des  Pankreas 
befindlichen  auf  Residuen  kleiner  Abscesse  bezog. 

1883  bestâtigte  ich  die  Angaben  von  Baiser  über  die  Hâufigkeit 
des  Vorkommens  dieser  «Fettnekrosen»  resp.  «Fettgevvebsnekro- 
sen»  im  Pankreas  und  seiner  unmittelbaren  Umgebung  nnd  über 
das  allerdings  seltenere  Auftreten  derselben  ausserhalb  des  Pan- 
kreas SC)  im  subperitonealen,  subpleuralen,  subpericardialen  und 
subcutanen  Fettgewebe  und  sprach  den  Gedanken  aus,  dass  viel- 
leicht  ein  gewisser  Connex  zwischen  Pankreaserkrankungen  und 
Fetlgewebsnekrosen  bestehen  kônnte,  da  ich  in  den  hochgra- 
digsten  Fâllen  ôfters  schwere  Erkrankungen  des  Pankreas  : Ne- 
krose,  Atrophie  und  syphilitische  Induration  getroffen  batte. 
Frèilich  fand  ich  hinwiederum  auch  Fettgewebsnekrosen  bei 
\ollkommen  normalem  Pankreas  und  vermisste  sie  bei  bochgra- 
diger  pathologischer  Verânderung  des  Pankreas.  Das  Wesen  der 
Fettgewebsnekrosen  sah  ich  in  einer  regressiven  Verânderung 
und  zwar  fettiger  Degeneration  und  Nekrose  des  Fettgewebes  mit 
eventueller  nachheriger  Verkalkung  und  bezog  ich  diese  régressive 
Verânderung  auf  eine  Teilerscheinung  eines  schweren  Marasmus. 
Bezüglich  der  Blutungen  meinte  ich,  dass  sie  secundâr  zu  den 
Fettgewebsnekrosen  sein  kônnten  und  dass  die  sogenannte  Pan- 
kreasapoplexie  durch  die  Fettgewebsnekrosen  bedingt  sein  kônnte, 
nicht  aber  wagte  ich,  eine  Séquestration  des  Pankreas  darauf 
zurückzuführen. 

Dann  folgte  eine  Arbeit  von  Fitz  1889,  welcher  auf  Grund 
eigener  Erfahrungen  und  der  bis  dahin  in  der  Litteratur  hinter- 
legten  Fâlle  meinte,  dass  es  einerseits  Fettgewebsnekrosen  gebe, 
welche  nur  nekrobiotischer  Natur  seien,  dass  aber  andererseits 
in  den  schweren  Fâllen  dieselben  eine  entzündliche  Genese  bâtten 
und  zwar  zumeist  secundâr  aus  einer  Pankreatitis  entstünden. 
In  solchen  Fâllen  komme  es  zur  Séquestration  des  Pankreas.  Die 
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Fetlgewehsnekrosen  als  solche  dürften  nicht  im  Stande  sein, 
betrachtlichere  Hâmorrhagie  zu  veranlassen. 

1890  veroffentlichte  Langerhans  eine  Studie  über  die  multi- 
plen  Fettgewebsnekrosen  und  zeigte,  dass  dieselben  mit  einer 
Zersetzung  des  in  den  Fettzellen  enthaltenen  neutralen  Fettes 
beginnen.  Die  flüssigen  Bestandteile  werden  eliminirt,  die  festen 
Fettsâuren  bieiben  liegen  und  verbinden  sich  mit  Kalk  zu  fettsau- 
rem  Kalke.  Die  abgestorbenen  Fettgewebslappchen  werden  durch 
eine  dissecirende  Entzündung  von  der  Nachbarschaft  getrennt. 
Eine  Wucherung  der  Fettzellen  im  Sinne  Balser’s  sah  Langerhans 
nie,  ebenso  aber  auch  nicht  die  von  mir  beschriebene  Fetldege- 
neration  der  Fettzellen.  Einen  Zusammenhang  mit  Marasmus 
konnle  Langerhans  nicht  constatiren.  In  âtiologischer  Hinsiclit 
vermutete  er  einen  Zusammenhang  mit  Alterationen  des  Pankreas. 
Als  éventuelle  Folge  der  Fettgewebsnekrosen  nennt  Langerhans 
Séquestration  des  Pankreas  und  Blutungen. 

Seii  dieser  Zeit  entstand  eine  grosse  Litteratur  iiher  die  Fett- 
geu'ebsnehrosen,  indem  einerseits  zahlreiche  Mitteilungen  über  den 
Befund  von  Fettgewebsnekrosen  und  die  Bedeutung  derselben 
namentlich  ausgebreiteter  solcher  publicirt  wurden,  andererseils 
die  Histologie  und  Chemie  dieser  interessanten  Veranderung  und 
namentlich  aber  ihre  Aetiologie  studirt  wurde. 

Die  Mitteilungen  über  den  Befund  von  Fettgeioebsyiehrosen 
beini  Menschen  bezogen  sich  teils  auf  als  anscheinend  bedeutungs- 
lose  Nebenbefunde  im  Pankreas  und  seiner  Umgebung  getroffene 
Fettgewebsnekrosen,  so  von  Hlava  1890,  von  mir  1895,  Laup  1896, 
Blumc  1897,  Oser  1898,  Kôrte  1898,  Pfôrringer  1892,  Schmidt- 
mann  1900  und  Williams  1900,  teils  auf  solche  Faite,  in  denen 
1896,  Blume  1897,  Oser  1898,  Kôrte  1898,  Pfôrringer  1899,  8ch- 
midtmann  1900  und  Williams  1900,  teils  auf  solche  Faite,  in  denen 
die  Fettgewebsnekrosen  im  Bereiche  des  Pankreas  und  seiner 
Umgebung  mitunter  auch  weiter  entfernt  mit  starker  Blutung  zumal 
im  Pankreas  und  seiner  Nachbarschaft,  «acuter  haemorrhagischer 
Pancreatitis»,  eitriger  Pancreatitis,  Nekrose  und  Gangran  des 
Pankreas  combinirt  waren  und  es  sich  um  eine  schwere  ja  meist 
geradezu  tôdtliche  Krankheit  handelte.  Bezügliche  Zusammen- 
stellungen  finden  sich  bei  Seitz  1892,  Nimier  1894,  Dieckhoff  1895, 
Warthin  1898,  Oser  1898,  Kôrte  1898,  Katz  und  WinLler  1899, 
Landau  1902  und  namentlich  bei  Truhart  1902. 

Die  schweren  Fâlle  zeigten  ein  ziemlich  gleichartiges  klin- 
isches  Bild.  Sie  setzten  zumeist  ganz  plôtzlich  und  zwar  nicht  selten 
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zu  Beginn  der  Digestion  unter  den  Erscheiiumgeii  einer  inneren 
Incarcération  oder  einer  Perforationsperitonitis  oder  selbst  einer 
Vergiftung  ein  nnd  schlossen  sich  mitunter  an  ein  leichteres  ïrau- 
ma  der  Pankreasgegend  an.  Wenn  nicht  schon  im  Laufe  der  ersten 
Tage  der  Collaps  zum  Tode  führte,  entwickelte  sich  unter  meist 
intensive!’  Schmerzhaftigkeit  eine  localisirte  Schwellung  in  der 
Pankreasgegend  und  kani  es  im  weiteren  Verlaufe  zur  Ausbildung 
einer  tnmorartigen  Protuberanz  daselbst,  der  dann  eine  Eiteriings- 
oder  Jauchungshôhle  mit  dem  sequestrirten  Pankreas  als  Inhalt 
oder  eine  hâmorrhagische  Pseudocyste  entsprach.  Durch  opéra- 
tive Eingriffe  — Laparotomie,  Entleerung  der  serôs-hâmorrha- 
gischen  Flüssigkeit  ans  der  Bauchhôhle,  Erôffnung  der  eventuel- 
]en  Eiterungs-  oder  Jauchungshôhle  oder  der  hâmorrhagischen 
Pseudocyste  in  der  Pankreasgegend,  Drainage  der  Bauchhôhle  — 
wurde  mitunter  Heilung  erzielt. 

Dabei  sahen  einige  Autoren  wie  Seitz  1892,  Oser  1898  die 
Blutungen  im  Pankreas  oder  wie  Seitz  1892,  Caspersohn  1893, 
Steven  1894,  Fraenlcel  1896,  Blume  1897,  Ehricli  1898,  Lichmann 
und  Cominotti  1899  die  Nekrose  des  Drüsengewebes  des  Pankreas 
als  etwas  in  Bezug  auf  die  Fettgewebsnekrosen  secundâres  an 
oder  führten  auf  die  Fettgewebsnekrosen  eine  Pancreatitis  zurück 
wie  Korte  1894  und  Marchand  1896.  Andere  Autoren  wie  Hlava 
1890,  Zahn  1891,  Korte  1897  und  1899  und  Schmidt  1900  bezwei- 
felten  hingegen,  dass  die  Fettgewebsnekrosen  an  und  fur  sich 
Blutungen  im  Pankreas  oder  Nekrose  desselben  hervorru- 
fen  kônnten,  oder  vindicirten  hôchstens  den  Fettgewebsne- 
krosen die  Rolle  eines  praedisponirenden  Momentes,  indem 
dadurch  das  Pankreas  weniger  widerstandsfâhig  werde,  so  dass 
sich  namentlich  durch  das  Hinzutreten  von  Bakterien  Blutungen, 
Entzündungen  und  Gangran  ausbilden  kônnten,  so  Ponfick  1896 
und  Korte  1898. 

Manche  Autoren  zeigten  auch,  dass  die  Fettgewebsnekrosen 
ausheilen  kônnen,  so  namentlich  Ponfick  1896,  der  darauf  kleine 
abgekapselte  Cysten  mit  hâmorrhagischem  Inhalte  im  Fettgewebe 
des  Abdomens  bezog,  Wells  1903,  der  die  Ausheilungsvorgange 
bei  sein  en  Experimenten  an  Hunden  genau  verfolgen  konnte  und 
Wiesinger  1904,  der  in  einem  durch  Laparotomie  geheilten  Falle 
von  «acuter  Pancreatitis»  mit  disseminirten  Fettgewebsnekrosen 
bei  einer  nach  einem  Jahre  ausgeführten  abermaligen  J^aparotomie 
das  vollstândige  Verschwundensein  der  Fettgewebsnekrosen  con- 
statiren  konnte. 
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Ueher  Fettgeivebsnelcrosen  hei  Thieren  gaiiz  analog  den  beim 
Menscheii  als  Nebenbefund  anzutreffenden  berichteten  Baiser 
1892  vom  Schweine,  Marek  1897  vom  Schweine,  Williams  1897 
und  1900  vom  Schweine  und  der  Katze  und  OU  1901  von  verschie- 
denen  Hansthieren  zumal  vom  Sch'afe. 

Die  Histologie  und  Chemie  der  Fettgewebsnekrosen  wurden 
sehr  vielfach  studirt  und  immer  wieder  beslâtigt,  dass  es  sich 
hiebei  um  eine  Nekrose  der  Fettzellen  mit  einer  Zersetzung  des 
neutralen  in  den  Fettzellen  enthaltenen  Fettes  und  Yerbindung 
der  festen  Fettsâuren  mit  Kalk  handelt.  Nur  Liebmann  und  Comi- 
notti  1899  stellten  wie  früher  Fitz  1889  die  Behauptung  auf,  dass 
die  Fettgewebsnekrosen  in  den  schweren  Fâllen  Effect  einer  durch 
ein  in  die  Blutgefasse  des  Peritoneums  eingedrungenes  infectioses 
Agens  hervorgerufenen  Entzündung  mit  Gefassthrombose  seien, 
ans  welcher  Thrombose  sich  auch  die  Pankreasnekrosen  erklaren 
lassen.  Im  Gegensatze  dazu  betrachteten  sie  die  als  Nebenbefund 
getroffenen  accidentellen  Fettgewebsnekrosen  als  degenerativer 
Natur.  Die  genaueste  histologische  Darstellung  der  einzelnen  Sta- 
dien  der  Fettgewebsnekrosen  verdanken  wir  Wells  1903,  der  von 
in  der  Bauchhôhle  von  Hunden  experimentell  erzeugten  Fettge- 
websnekrosen an  in  verschiedenen  Zeitintervallen  exstirpirten 
Stücken  untersuchte  und  auch  die  Weiterverbreitung  der  Fettge- 
websnekrosen auf  dem  Wege  der  Lymphgefâsse  feststellte. 

lu  chemischer  Hinsicht  gab  Sarfert  1895  an,  dass  in  den  von 
ihm  untersuchten  Fâllen  in  den  Fettgewebsnekrosen  nicht  fett- 
saurer  Kalk  sondern  fettsaures  Natron  nachzuweisen  war.  Als 
eine  besondere  chemische  Reaction  auf  die  Fettgewebsnekrosen 
schilderte  Benda  1900  die  eigenthümliche  Fârbung  der  Fettgewebs- 
nekrosen bei  Behandlung  mit  Kupferacetat,  wodurch  dieselben 
und  zwar  auch  solche,  welche  makroskopisch  nicht  erkennbar 
waren,  wie  mit  Grünspan  oder  Patina  überzogen,  sehr  deutlich 
hervortreteii.  TÀepmann  1902  bestâtigte  den  Werth  dieser  Reaction 
für  den  Nachweis  von  Fettgewebsnekrosen,  wâhrend  Wulff  1902 
sich  dahin  aussprach,  dass  sie  nur  Ausdruck  einer  postmortalen 
Verânderung  des  Fettgewebes  durch  den  Panln'eassaft  sei  und 
Thorel  1903  zeigte,  dass  ausser  bei  den  eigentlichen  intravital 
entstandenen  Fettgewebsnekrosen  diese  Reaction  auch  auftrete 
in  durch  den  Pankreassaft  postmortal  verândertem  Fettgewebe. 

Ganz  besonderes  Interesse  erweckte  aber  die  Frage  nach  der 
Aetlologie  und  Pathogenese  der  Fettgeivebsnekrosen.  Es  wurden  in 
dieser  Hinsicht  ausser  den-schon  Eingangs  erwâhnten  Anschau- 
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Lingen  clei  ersten  Untersucher  über  Fettgewebsnekrosen  sehr 
verschiedene  Meinungen  geâussert, 

Eine  Reihe  von  Autoren  führte  die  Fettgewebsnekrosen  auf 
eine  Infection  zurück,  so  Baiser  1892  auf  einen  Aktinomyces- 
ahnlichen  Pilz,  den  er  in  den  Fettgewebsnekrosen  von  Schweinen 
gefunden  zu  haben  glaubte,  Ponfik  1896  auf  einem  dem  Bacte- 
rium  coli  commune  nahestehenden  Bacillus,  Reynolds  und  Moore 
1898  auf  eine  besonders  virulente  Abart  des  Bacterium  coli  com- 
mune, Fripp  und  Bryant  1898  auf  das  Bacterium  coli  commune, 
Liehmann  und  Cominotti  1900,  wie  erwahnt  wurde,  auf  ein  spe- 
cifisch  infectiôses  Agens,  LeonJiardt  1900  auf  pathogène  Kokken, 
Hochhmis  1908  auf  ein  unbekanntes  infectiôses  Agens  und  Vanzeiti 
1904  auf  einen  anaëroben  Bacillus. 

Bei  Einspritznng  von  infectiôsem  Eiter  oder  Bakterienauf- 
schwemmungen  in  das  Pankreas  oder  den  D.  Wirsungianus  er- 
zielten  mitunter  experimentelle  Fettgewebsnekrosen  Rlaoa  1890, 
Kôrte  1896,  Hlava  1897,  Carnot  1898,  ^Villiams  1898  und  1900 
und  Flexner  1900,  ohne  aber  die  Bakterien  direct  als  die  Ursa- 
che  der  Fettgewebsnekrosen  hinzustellen. 

Rolleston  1893  nieinte,  dass  die  Fettgewebsnekrosen  durch 
eine  tropbische  Stôrung  entstünden,  ausgehend  von  einer  Altera- 
tion des  Sympathicus,  die  etwa  secundar  ans  einer  Pankreasla- 
sion  sich  entwickeln  kônne.  In  der  gleichen  Weise  âusserte  sich 
Pitt  1894. 

Aus  Circulationsstôrungen  leitete  die  Fettgewebsnekrossen 
Hlava  1890  ab.  Hieher  gehôrt  aucli  die  Auffassung  Fleiner’s 
1894,  der  in  einem  Falle  die  Fettgewebsnekrosen  auf  eine  Ar- 
teriosklerose  mit  Thrombose  bezog  und  ist  weiter  hier  anzufüh- 
ren  die  intéressante  experimentelle  Beobachtung  BiedVs  1896, 
der  hei  2 Hunden  noch  Unterhindung  des  D.  thoracicus  im  An- 
gulus  venosus  im  Pankreas  ausgehreitete  Fettgewebsnekrosen 
entstehen  sah. 

Sticker  1894  betrachtete  in  einem  Falle  die  Fettgewebsne- 
krosen aïs  Effect  von  Blutungen  im  Pankreas  und  seiner  llmge- 
bung,  welche  durch  den  starken  Zug,  den  das  infolge  von  Lipo- 
matose schwere  Netz  und  die  schwere  Gekroswurzel  ausgeübt 
hatten,  entstanden  waren. 

Hatckins  1893  sah  in  zwei  Fâllen  als  die  Ursache  der  Fett- 
gewebsnekrosen eine  Perforationsperitonitis  an,  die  das  einemal 
aus  Perforation  der  Gallenblase,  das  anderemal  .aus  Perforation 
des  Rectums  entstanden  war. 
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j\Iit  dem  Eindringen  von  hyperacidem  Magensafte  in  die  Pan- 
kreasgânge  brachte  Hlava  1897  die  Fettgewebsnekrosen  beim  Men- 
schen  in  directen  Zusammenhang,  nachdem  es  ihm  gelungen  war, 
bei  Hunden  durch  Einspritzung  von  Salzsâure  in  den  D.  Wirsung- 
ianus  neben  Nekrose  des  Pankreasgewebes  und  Blutungen  i.  e. 
einer  «Necrosis  haemorrhagica  pancreatis  acida  acuta»  Fettgevvebs- 
nekrosen  hervorzurufen.  Ihm  folgte  Rozanek  1901.  Die  Expéri- 
mente Illava’s  wiederholten  Hïldebrand  1898,  Flexner  1900  und 
Flexner  und  Pearce  1901  mit  positivem  Erfolge,  sahen  aber  dabei 
die  Fettgewebsnekrosen  nur  als  eine  mittelbare  Folge  der  Ein- 
wirkiing  der  Salzâure  an,  nâmlich  als  Effect  einer  dadurch  be- 
dingten  Schâdigung  des  Pankreasgewebes,  wodurch  es  zum  Aus- 
tritte  von  Pankreassaft  kommen  kann. 

In  âhnlicher  mittelbarer  Weise  auf  das  Hineingelangen  von 
Galle  in  den  D.  Wirsungianus  bezogen  die  Fettgewebsnekrosen 
Flexner  und  Pearce  1901  und  Halsted  und  Opie  1901  auf  Grund 
von  Experimenten  und  von  Beobachtungen  am  Menschen.  Letz- 
tere  wiesen  auch  darauf  hin,  dass  beim  Menschen  die  Ursache 
für  das  Eindringen  der  Galle  in  den  .D.  Wirsungianus  in  einem 
Gallensteine  gelegen  sein  konne,  der  die  Papilla  Vateri  zwar  nicht 
passiren  kann  aber  nicht  so  gross  ist,  dass  dadurch  auch  der  D. 
Wirsungianus  verschlossen  wird  und  gab  Opie  1901  eine  statis- 
tische  Zusammenstellung,  durch  welche  die  Hâufigkeit  des  Zusam- 
mentreffens  von  Fettgewebsnekrosen  mit  Cholelithiasis  gezeigt 
wurde.  Zu  dem  gleichen  Resultate  wie  Opie  kam  Japha  1901, 
der  unter  76  nicht  traumatischen  Fâllen  von  multipler  Fettgewebs- 

I 

nekrose  29  mal  also  in  38  o/o  Cholelithiasis  angegeben  fand, 
dann  auch  Foster  1901  und  Wiener  1903,  wahrend  TruJiart  1902 
berechnete,  dass  die  Hâufigkeit  der  Combination  von  Cholelithiasis 
mit  abdominalen  Fettgewebsnekrosen  nicht  die  auch  sonst  cons- 
tatirte  Frequenz  der  Gallensteinbildung  beim  Menschen  iihertrifft 
sondern  hinter  derselhen  sogar  um  ein  geringes  zurückbleibt. 

Am  reichlichsten  und  wichtigsten  waren  aber  die  Arbeiten, 
welche  in  der  Behauptung  der  Entstehung  der  Fettgewebenekro- 
sen  durch  die  Fermentwirkung  des  Pankreassaftes  gipfelteu.  Lan- 
gerlia.ns  1891  hat  das  Verdienst,  zuerst  auf  experimentellem  Wege 
die  Moglichkeit  der  Erzeugung  von  Fettgewebsnekrosen  durch 
den  Pankreassaft  erwiesen  zu  haben.  Er  erzeugte  bei  einem  Ka- 
ninchen  irn  retroperitonealen  Fettgewebe  duch  Injection  von  Pan- 
kreassaft Fettgewebsnekrosen.  Ihm  folgte  Hildehrand  1895,  der 
bei  Katzen  im  Pankreas  und  ini  grossen  Netze  durch  Ligatur  des 
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Paiikreas  verbunden  mit  Ligatur  von  Venen  und  durch  partielle 
Resection  des  Pankreas  und  im  grossen  Netze  durch  Implantation 
des  Pankreas  einer  anderen  Katze  Fettgewebsnekrosen  erzielte. 
Er  hielt  das  Fettferment  für  das  wichtigste  und  meinte,  dass  durch 
die  Mitwirkung  des  Trypsins  die  Blutungen  entstünden.  Eine 
Stütze  für  die  letztere  Annahme  sali  Hildehrand  in  weiteren  Ex- 
perimenten,  bei  denen  er  bei  Katzen  reines  Trypsin  in  verschie- 
dener  Menge  in  die  Bauchhôhle  brachte,  worauf  wohl  Blutungen 
aber  keine  Fettgewebsnekrosen  zur  Erscheinung  gelangten.  Im 
Gegensatze  zu  Hildehrand  meinte  Jung  1895  auf  Grund  seiner 
Expérimente  (Einbringung  von  Trypsin  / Schuchardt  / und  von 
Stücken  eines  frischen  Hundepankreas  in  die  Bauchhôhle  von 
Kaninchen),  dass  die  Fettgewebsnekrosen  nur  zura  kleineren 
Theile  auf  das  Fettferment,  zum  grôsseren  Theile  aber  auf  das 
Eiweiss  zersetzende  Enzym  zu  beziehen  seien.  Dettmer  1895  stellte 
sich  ganz  auf  die  Seite  Hildehrand' s und  zeigte,  dass  wenn  mit 
wirkiich  reineni  Trypsin  experimentirt  wurde,  wohl  Blulungen 
aber  nie  Fettgewebsnekrosen  auftraten.  Ihm  pflichtete  auf  Grund 
seiner  Expérimente  Milisch  1897  bei.  Kôrte  1896  erzeugte  Fettge- 
websnekrosen bei  Hunden  und  Katzen  durch  Implantation  von 
Pankreasstücken  in  die  Bauchhôhle  und  ausserdem,  wie  schon 
erwâhnl,  durch  Injection  von  infectiôsem  Eiter  und  Bakterienauf- 
schwemmungen,  wobei  er  aber  die  Schâdigung  des  Pankreas  als 
das  Wesentliche  ansah.  Williams  erzielte  Fettgewebsnekrosen 
einerseits  1897  durch  Ligaturen  des  Pankreas  und  Venenabbindun- 
gen  bei  Hunden  und  Katzen  und  andererseits  1898  und  1900  durch 
Einbringen  von  Bakterien  in  solche  Pancreata  und  Implantation 
von  Pankreasstücken  einer  Katze  in  das  subcutane  Fettgewebe  der 
Leistenbeuge  und  der  Sternalgegend  einer  anderen  Katze.  Flex- 
ner  gelang  es  1897  in  bei  Hunden  und  Katzen  durch  Ligatur  der 
Pankreasvenen  und  gleichzeitige  Verletzung  des  Pankreas  hervor- 
gerufenen  Fettgewebsnekrosen  des  Pankreas  und  seiner  Urnge- 
bung  wie  aucb  in  einzelnen  Fallen  von  Fettgewebsnekrosen  beim 
Menschen  auf  physiologisch  chemischem  Wege  die  Gegenwart 
eines  fettspaltenden  Fermentes  nachzuweisen,  wahrend  es  im 
gesunden  Fettgewebe  sich  nicht  fand.  In  der  gleichen  Weise  con- 
stalirle  ei'  1900  bei  durch  Einspritzung  von  Sauren,  Alkalien,  Bak- 
terien und  Forrnalin  theils  in  den  D.  Wirsungianus  theils  in  das 
Pankreas  selbst  bei  Hunden  erzeugten  Fettgewebsnekrosen  die 
Gegenwart  des  Fettfermentes  und  sprach  noch  den  Gedanken  aus, 
dass  dieses  Fettferment  vielleicbt  durch  das  Blut  weiter  transpor- 
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tirt  werclen.  kônne,  wodurch  sich  entferntere  Fettgewebsnekrosen 
sü  im  epicardialeii  Fettgewebe  erklâren  liessen.  Oser  erzielte  bei 
Himden  Fettgewebsnekrosen  durch  Implantation  von  Stiicken  des 
Pankreas  in  das  Omentuin  majus  und  in  das  subcutane  Fettgewebe 
nnd  weiter  durch  Injection  von  Chlorzink  in  das  Pankreasgewebe 
und  durch  Unterbindung  von  Blutgefassen  des  Pankreas.  Seine 
Schüler  Katz  und  Winkler  1899  kamen  regelmâssig  zu  positiv^en 
Kesultatei:  durch  mehrfache  Massenligaturen  des  Pankreas  bei 
Flunden  und  schlossen  aus  dem  Umstande,  dass  die  Fettgewebsne- 
krosen sich  deutlich  an  die  umschnürenden  Fâden  hielten,  dass 
das  Pankreassecret  und  zwar  das  Fettferment  desselben  es  sei, 
welches  die  Fettgewebsnekrosen  bewirke,  wobei  gewiss  Circula- 
tionsstôrnngen  eine  wichtige  Rolle  spielen.  Opie  1900  ligirte  bei 
Katzen  die  beiden  Ductus  pancreatici  an  zwei  Stellen  und  durch- 
schnitt  dieselben  zwischen  den  Ligaturen.  Die  Fettgewebsnekrd- 
sen  zeigten  sich  nach  einigen  Wochen  nicht  blos  im  Bereiche  des 
Pankreas  sondern  im  ganzen  Unterleibe  und  auch  im  subpericar- 
dialen  und  subcutanen  Fettgewebe,  woraus  auf  eine  Diffusion  des 
ausgetretenen  Fettfermentes,  das  in  den  Herden  nachzuweisen 
war,  geschlossen  werden  konnte.  Die  vom  Pankreas  weiter  ent- 
fernteri  Fettgewebsnekrosen  zeigten  keine  entzündliche  Infiltra- 
tion, wohl  aber  die  naher  dem  Pankreas  gelegenen.  Starben  die 
Thiere  früher,  so  fanden  sich  entweder  gar  keine  Fettgewebsne- 
krosen oder  nur  in  der  Nachbarschaft  des  Pankreas.  Pilocarpin- 
gaben.  beschleunigten  die  Verbreitung  der  Fettgewebsnekrosen. 
Bei  Transplantation  der  distalen  Schnittenden  der  Ductus  pancrea- 
lici  in  das  subcutane  Fettgeweb  der  Bauchwand  entstanden  da- 
selbst  weit  verbreitete  Fettgewebsnekrosen.  Bunge  1903  erzielte 
Blutungen  mit  Fettgewebsnekrosen  im  Pankreas  durch  Venenli- 
gatur  nnd  Injection  von  Gélatine  in  dieselben  und  Blutungen  mit 
Fettgewebsnekrosen  im  Pankreas  und  im  Mesenterium  und  Omen- 
tum  durch  Unterbindung  von  Pankreasarterien  mit  Injection  von 
Luft,  Paraffinum  liquidum  oder  Oel  in  dieselben.  Hess  1903  erzeug- 
te  bei  Hunden  durch  Einspritzung  von  Olivenol  in  den  D.  pan- 
creaticus  Nekrose  des  Pankreas,  Blutungen  und  Fettgewebsne- 
krosen und  meinte,  dass  dieser  Effect  des  Expérimentes  dadurch 
zu  erklâren  sei,  dass  das  Oel  durch  den  Contact  mit  dem  Pankreas- 
safte  sofort  gespalten  wird,  die  Spaltungsproducte  besonders  die 
Seifen  nekrotisirend  auf  das  Pankreasgewebe  einwirken,  so  der 
Pankreassaft  aus  dem  Pankreasgewebe  austrete  und  die  Fettge- 
websnekrosen veranlasse.  Ein  solches  Eindringen  von  Fett  in  den 
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D.  pancreaticus  dürfte  auch  beim  Menschen  als  Ursache  von  Fett- 
gewebsiiekrosen  vorkommen.  1905  theilte  dann  Hess  noch  mit, 
dass  es  ihm  einmal  unter  3 einschlâgigen  Experimenten  gelungen 
sei,  bei  einem  Hunde  durch  Einbinden  einer  Canüle  in  den  Haupt- 
ansführnngsgang  des  Pankreas,  Abbindung  des  Duodénums  dar- 
unter,  Injection  von  Oel  in  das  Duodénum  und  Eingiessung  von 
Oel  durch  die  Schlundsonde  Pankreasnekrose  und  ausgedehnte 
Fetigewebsnekrosen  hervorzurufen.  Sehr  exacte  Expérimente 
stellte  endlicli  Wells  1903  an.  Er  injicirte  in  die  Bauchhohle  von 
Hunden  und  Katzen  zunachst  frischen  Schweinepankreassaft  und 
erzieito  damit  immer  Fettgewebsnekrosen.  Wurde  der  Saft  früher 
gekocht,  so  blieben  die  Fettgewebsnekrosen  aus.  Dann  injicirte 
er  Pankreatinlôsung,  die  langer  gestanden  war  und  in  der  das 
Trypsin  die  Lipase  zerstôrt  batte.  Damit  wurden  keine  Fettgewebs- 
ifekrosen  hervorgerufen.  Ebenso  blieben  diese  aber  auch  aus, 
wenn  stark  lipolytischer  Lebersaft  injicirt  wurde.  Wells  schloss 
daraus,  dass  die  Fettgewebsnekrosen  durch  eine  doppelte  Ferment- 
wirkung  des  Pankreassaftes  bedingt  werden,  namlich  einerseits 
durch  das  Trypsin,  welches  die  Fettzellen  schadigt  und  die  Lipase, 
welche  das  Fett  spaltet.  Bei  postmortaler  Einwirkung  des  Pan- 
kreatins  auf  das  Fettgewebe  konnte  Wells  die  Anfânge  der  Fett- 
gewebsnekrosen hervorrufen,  natürlich  ohne  die  Verânderungen, 
zu  deren  Zustandekommen  das  Leben  nothwendig  ist. 

Aile  diese  Expérimente  miissten  zu  der  JJ eberzeugung  fiihren, 
dass  die  Fettgewebsnehrosen  durch  den  Pankreassaft  n,nd  zwar 
das  proteolgtische  Ferment  und  das  Fettferrnent  desselben  entstehen 
und  dass  die  bei  den  Versuchsthiereri  aber  ebenso  auch  die  in  den 
Fdlleni  vom  Menschen  gleichzeitig  mit  den  Fettgeioebsnekrosen  ge- 
fundcnen.  vcrschiedsnartigen  pathologischen  Verânderungen  des 
Panhreas  insoferne  einen  causalen  Zusammenhang  mit  den  Fett- 
getvebsnehrosen  besitzen,  als  durch  dieselben  die  ALoglichkeit  für 
das  Âustreten  des  Pankreassaftes  aus  dern  Drüsengewebe  des  Pan- 
kreas gegehen  ist.  , 

Eine  wesentliche  Stütze  erhielt  diese  Lehre  durch  die  sich 
immer  mehrenden  Mittheilungen  über  das  Vorkommen  von  Fett- 
gewebsnekrosen nach  schweren  mit  Continuitatstrennungen  ver- 
bundenen  Pankreasverletzungen  beim  Menschen,  so  von  Warren 
1895,  Simmonds  1898  und  1900,  Schmidt  1900,  Forte  1900,  Selberg 
1901,  Simmonds  1901,  Busse  1904,  Kindt  1905,  wo  es  ganz  zweifel- 
los  infolge  der  Pankreasverletzung  durch  Ausfliessen  des  Sekretes 
des  frühei’  normalen  Pankreas  in  die  Bauchhohle  zu  den  Fettge- 
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vvebsnekrosen  gekommen  war.  Von  besoiiderem  Interesse  sind  da- 
bei  der  einc  Fall  von  Simmonds  1898,  inwelchem  bei  der  nach  einer 
Schussverletzung  des  Pankreas  behufs  Blntstillung  ausgeführten 
Laparotomie  nichts  Auffalliges  am  Fettgewebe  gefunden  wurde, 
nacli  dem  36  Stunden  nach  der  Verletznng  erfolgten  Tode  aber  bei 
der  Obduction  zahlreiche  Fettgewebsnekrosen  constatirt  wiirden, 
dann  der  eine  Fall  Kôrte's  1900  (Schussverletzung  des  Pankreas- 
kopfes)  in  dem  8 Stunden  nach  dem  Trauma  bei  der  Operation 
noch  keino  Fettgewebsnekrosen  vorhanden  waren,  wohl  aber  sol- 
che  nach  dem  bald  darauf  erfolgten  Tode  zu  sehen  waren  und 
die  3 ganz  analogen  Fâlle  von  Kindt  1905  (2  Schussverletzungen 
des  Pankreas  und  eine  Verletzung  des  Pankreas  durch  einen  hef- 
tigen  Stoss). 

Es  âusserten  daher  hegreiflicherweise  allmâhlich  auch  die 
Autoren  casuistischer  Beitrâge  über  «schwere»  Fâlle  von  sponta- 
nen  Fettgewehsnekrosen  heim  Menschen  immer  hâufiger  die 
Meinung,  dass  die  betreffenden  Fettgewebsnekrosen  den  Effect 
von  pathologischen  Verânderungen  des  Pankreas,  von  Pankreas- 
blutungen,  «Pancreatitis»  und  Pankreasnekrose  darstellten  und 
der  Einwirkung  des  Pankreassaftes  speciell  des  Fettfermentes 
dessel  beu  ihre  Entstehung  verdankten,  so  Thayer  1895,  S lever  s 
1895,  Parry,  Dimn  und  Pitt  1897,  BoUeston  1898,  Fripp  und 
Bryant  1898,  die  in  ihrem  Falle  von  «Pancreatitis  haemorrhagica 
acuta)  bei  der  Laparotomie  keine  Fettgewebsnekrosen  fanden, 
wohl  aher  nach  dem  48  Stunden  spâter  erfolgten  Tode  multiple 
Fettgewebsnekrosen  antrafen,  Bryant  1900,  Francke  1900,  Ges- 
sner  1900,  Harbitz  1901,  Noll  1903,  Pels  Leusden  1903,  Busse 
1904,  W iesinger  1904,  Hart  1904,  Hochhaus  1904  und  nahm  auch 
Truhart  1898  und  in  seiner  Alonographie  1902  vollkommen  diesen 
Standpunkt  ein. 

Gegentheilige  Anschauungen  liessen  sich  nur  mehr  ganz  ver- 
einzelt  vernehmen,  so  von  Ehrich  1898,  der  die  in  seinen  heiden 
Fâllen  vorhandene  Pankreasnekrose  als  eine  Folge  der  Fettgewebs- 
nekrosen deutete,  indem  er  sich  vorstellte,  dass  die  Nekrose 
von  dem  peripankreatischen  Fettgewebe  auf  das  Drüsenparen- 
chym  übergegriffen  batte,  in  dieses  dann  durch  den  AusEührungs- 
gang  Mikroorganismen  eingewandert  waren  und  so  die  Jauchung 
und  Séquestration  des  Pankreas  erzeugt  hatten.  1902  beschrieb 
Wulff  einen  Fall,  in  welchem  bei  ausgebreiteten  FeW.gewebsne- 
krosen  das  Pankreas  auch  mikroskopisch  nicht  verândert  erschien. 
Wulff  zog  ans  seinem  Falle  den  Schluss,  dass  hier  die  Fettgewebs- 
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neki'osen  eiiie  Kraiikheit  sui  generis  waren,  hervorgerufen 
durch  das  Potatorium  und  dass  weiter  sicherlich  in  eitiem  gros- 
sen  Theile  diesbezüglicher  Fâlle  die  die  Fettgewebsnekrosen  be- 
gleitende  Pankreaserkrankung  nur  eine  secuiidâre  Erscheinung 
war.  Baffner  1904  faiid  in  einem  Falle  von  multiplen  Fettgewebs- 
nekrosen nur  herdweise  Verfettung  der  Drüsenzellen  des  Pan- 
kreas,  meinte  aber,  dass  durch  diesen  Fall  die  durch  so  viele 
andere  Beobachtungen  gestützte  Pankreasfermenttheorie  nicht 
umgestossen  werden  kônne  und  die  Ursache  für  die  Fettgewebs- 
nekrosen in  seinem  Falle  doch  iin  Pankreas  oder  in  seiner  Nâhe 
gelegen  gewesen  sein  niusste,  da  die  Fettgewebsnekrosen  dort 
am  reichlichsten  waren. 

Welcher  Natur  sind  mm  die  pathologisclien  Verdnderungen 
des  Pankreas,  durch  loelche  der  Austritt  des  Pankreassaftes  aus 
dem  Drüsengewehe  des  Pankreas  und  daniit  die  Enlstehung  der 
Feitgeicehsnekrosen  zu  Stande  koinmen  kann? 

Zur  Beantwortung  dieser  Frage  muss  meiner  Ansicht  nach 
von  der  Thatsache  ausgegangen  werden,  dass  der  Pankreassaft 
eine  ganz  hesondere  Beschaffenheit  hat,  dass  er  nanilich  ein  pro- 
teolytlsches  Ferment  hesitzt,  u'elches  unter  hesfimmten  Yerhdltniss- 
cn  das  Pankreasgewebe  selbst  anzudauen  verniag  und  muss  a priori 
angenommen  loerden,  dass  abgesehen  von  den  Yerletzungen  des 
Pankreas  mit  directem  Austritte  von  Pankreassafte  irgend  eine 
Schadigung  des  Pankreas  dazu  führen  kann,  dass  ivenn  hiebei 
u'enigstens  stetlemveise  nock  functionstüchtiges  Pankreassecret  ge- 
liefert  uùrd,  dieses  Secret  die  geschcidigten  Pankreaszellen  andauen, 
zerstbren  kann  und  so  durch  diese  tryptische  Autodigestion  der 
Pankreassaft  aus  dem  Pankreas  lier  au  s g élan  g en  kann.  Es  obwalten 
eben  beim  Paankreas  ganz  specielle  Verhâltnisse,  wie  sie  bei 
keiuer  anderen  compacten  Drüse  vorkommen,  wohl  aber  eine 
Analogie  in  der  peptischen  Selbstverdauung  des  Magens  finden. 
Audi  hier  müssen  wir  annehmen,  dass  die  verschiedenartigsten 
Schadigungen  der  Elemente  der  Magenwand  zur  peptischen  Selbst- 
verdauung  führen  kônnen,  indein  diese  Gewebselemente  daun 
nicht  mehr,  wie  sie  es  sonst  unter  normalen  Verhaltnissen  ver- 
môgen,  dem  wirksamen  Magensafte  widerstehen  kônnen. 

F’reilich  ist  durch  Expérimente  gezeigt  worden,  dass  die  ar- 
tificielle Yerschliessung  des  D.  Wirsungianus  allein  bei  ïhieren 
nicht  zur  tryptischen  Autodigestion  führt  (Reidenhain  1883, 
Senn  1888),  dass  eine  reine  Trypsinlôsung  auf  normales  lebendes 
Gewebe  nichl  andauernd  wirkt  (Matthes  1893,  Fermi  1894)  und 
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dass  lin  ter  normalen  Verhaltnissen  der  Paiikreassafl.  als  solcher 
noch  keitie  tryptische  Wirkung  aussert,  sondera  es  dazu  noch  der 
Milwirkiing  verschiedener  anderer  Momente  bedarf,  so  des  Darm- 
safies  (Chepowalnikoff  1899,  Delezenne  und  Frouin  1902,  Ham- 
hitrger  und  Heknia  1903  Camus  und  Gley  1903,  Glaessner  1903, 
Herzen  und  Pilpoul  1903,  Popielskt  1903,  Starling  1903,  Hckma  ' 
1904,  Prym  1904)  oder  des  Peptons  {Camus  und  Gley  1903) 
oder  eines  ans  der  Milz  stammendeii,  in  den  xAusführungsgangen 
des  Pankreas  ausgeschiedenen,  oxydierenden  Fermentes,  dnrch 
welches  das  tryptische  Zymogen  erst  in  wirksames  Trypsin  ver- 
wandett  wird  (Fichera  1903,  Herzen  und.  Pilpoul  1903).  Wenn 
das  auch  sicher  vollstandig  richtig  ist,  und  eben  deswegen  das 
Pankreas  miter  normalen  Verhaltnissen  sich  nicht  selbst  andaut, 
so  ist  doch  eine  tryptische  Selbstverdauung  des  Pankreas  unter 
pathologischen  Verhaltnissen  jetzt  ausser  allen  Zioeifel  gestellt. 

Als  der  erste  âusserte  schon  Klehs  1879  die  Vermuthung,  dass 
die  Ursache  für  die  Pankreasblutungen  in  einer  corrodirenden 
Wirkung  des  Pankreassecretes  zu  suchen  sei.  1883  bezog  Gussen- 
bauer  die  Entstehung  einer  Pankreascyste  auf  die  Einschmelzung 
eines  Melanosarkoms  des  Pankreas  unter  Einwirkung  des  Pan- 
kreassaftes.  1884  wiesen  Arnoza^i  und  Vaillard  die  Constanz  einer 
postmortalen  Autodigestion  des  Pankreasgewebes  bei  verschie- 
denen  Thieren  nach.  1886  meinte  Salzer,  dass  der  Pankreassaft 
aut  die  Wand  von  Pankreascysten  âhnlich  einwirken  kônne  wie 
der  Magensaft  auf  die  kranke  Magenwand  beim  Ulcus  rotimdum 
und  ebenso  1888  Wolf  1er,  dass  der  Pankreassaft  in  Pankreascys- 
ten Blutgefasse  arrodiren  und  so  zur  Blutung'führen  kônne.  1889 
betonte  Pilliet  die  Schwierigkeit  der  genauen  Feststellung  der  fei- 
neren  pathologischen  Verânderungen  des  Pankreas  wegen  der 
postmortalen  Autodigestion  desselben  und  warf  die  Frage  auf, 
ob  eine  solche  Autodigestion  nicht  auch  wahrend  des  Lebens  vor 
kommen  kônne.  In  der  gleicheri  Art  âusserte  sich  v.  Hansemann 
1894,  dass  die  parenchymatôse  Schwellung  der  Pankreaszellen  oft 
schwer  zu  heurtheilen  sei  wegen  der  postmortalen  Selbstverdau- 
ung, welche  oft  fâlschlich  als  Coagulationsnekrose  gedeutet  wurde. 

1894  schilderte  Tilger  des  genaueren  die  Entstehung  von  Pan- 
kreascysten durch  Selbstverdauung  des  Pankreas  bei  Pancreati- 
tis  interstitialis  chronica.  In  demselben  Jahre  betonte  Nimier  die 
Bedeutung  des  Pankreassaftes  für  die  Entstehung  von  Pankreas 
cysten  nach  traumatischer  Zerreissung  des  D.  Wirsungianus. 

1895  konnte  ich  auf  Grund  einer  systematischen  Untersuchung  ei- 
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lier  grôsseren  Zabi  von  menschlichen  Pankreata  clen  Beweis 
erbringen,  dass  im  menscblicberi  Pankreas  postmortale,  in- 
traagonalo  und  iiitravitale  tryptiscbe  Selbstverdaunng  vorkommt, 
wobei  geradeso  wie  bei  der  peptiscben  Selbstverdaunng  im  Magen 
die  beiden  ersteren  Formen  viel  bâufiger  sind  als  die  letztere, 
von  der  icb  nur  2 Fâlle  anzufübren  vermocbte.  Icb  supponirte  be- 
züglicb  der  intravitalen  Foi’m  das  Vorbandensein  irgend  einer  Al- 
teration der  Pankreaszellen,  so  dass  sie  der  tryptiscben  Wirkung 
des  eigenen  Sécrétés  unterliegen.  Beneke  meinte  damais,  in  der 
Discussion  über  meinen  Vortrag  auf  der  Versammlung  der  Ge- 
sellscbaft  deutscber  Naturforscber  und  Aerzte  in  Lübeck,  dass 
er  sicb  als  Ursacbe  für  das  Eintreten  einer  intravitalen  tryptiscben 
Autodigestion  des  Pankreas  eine  durcb  Arterienkràmpfe  bedingte 
lokale  Anaemie  des  Pankreas  denken  kônnte  und  wurde  diese 
Annabme  in  der  Tbat  gestützt  durcb  die  1897  erscbienene  Arbeit 
seines  Scbülers  Blume,  der  durcb  temporâre  Ligatur  des  Pankreas 
bei  einer  Katze  Fettgewebsnekrosen  und  Pankreasnekrose  er- 
zeugte,  die  er  als  Effect  von  Autodigestion  anspracb.  1899  beslâ- 
tigte  Ffôrringer  vollkommen  meine  Angaben  über  die  tryptiscbe 
Autodigestion  des  Pankreas  und  bescbriëb  aucb  einen  Fall  von 
friscber  intravitaler  Autodigestion  des  Pankreas  mit  friscberen 
Fettgewebsnekrosen,  welcb  letztere  in  meinen  beiden  Fâllen  aus 
dem  Jabre  1895  gefeblt  batten.  Ffôrringer  sab  die  Fettgewebs- 
nekrosen als  das  Primâre  an  und  stellte  sicb  vor,  dass  durcb 
dieselben  eine  Entzündung  bervorgerufen  wurde,  welcbe  dann 
auf  die  benacbbarten  Tbeile  des  Pankreasgewebes  übergriff,  dort 
den  Austritt  von  Pancreassecret  ermôglicbte  und  so  zur  Digestion 
fübrte.  1900  tbeilte  ich  einen  neuen  Fall  von  berdweiser  intravita- 
ler tryptiscber  Autodigestion  des  Pankreas  mit  und  sab  als  das 
auslosende  Moment  für  diese  Autodigestion  eine  in  den  Pankreas- 
arterien  vorbandene  Arteriitis  obliterans  an.  Die  in  dem  einen 
Selbstverdauungsberde  enthaltenen  Fettgewebsnekrosen,  die  von 
einer  Bindegewebskapsel  umgeben  waren,  deutete  icb  als  eine 
altéré  Verânderung  und  daber  als  Nebenbefunde  in  Bezug  auf 
die  Autodigestion.  1901  bezog  Gaylord  die  Nekrose  im  Pankreas 
nacb  einer  Scbussverletzung  auf  tryptiscbe  Autodigestion  dessel- 
ben.  1901  und  1902  betonte  Lazarus  neuerdings  die  Môglicbkeit 
der  Entslebung  von  Pankreascysten  durcb  die  tryptiscbe  Autodi- 
gestion zumal  nacb  traumatiscber  Blutung  im  Pankreas. 

So  befestigte  sicb  allmablicb  immer  mebr  die  Anscbauung 
von  dem  Vorkommen  der  intravitalen  tryptiscben  Autodigestion 
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des  Pankreas  und  trat  nun  auch  die  Idee,  die  schon  1895  Dettmer 
und  1898  Hildebrand  und  Kronheimer  und  weiter  Kaufmann 
1901  geaussert.  hatten,  imnier  shârfer  hervor,  dass  zivischen  dieser 
iryptischen  Autodigestion  des  Pankreas  und  den  spontanen,  nicht 
durch  ein  directes  Ausfliesseyi  von  Pankreassaft  ans  den  trauma- 
tise]!, in  ihrer  Continuiteit  getrennten  Pankreas  g an  g en  bedingten 
Fettgeivehsnekrosen  ein  causeder  Zusammenhang  hestehe,  in  der 
Art,  dass,  wie  ich  es  in  einèm  Vortrage  in  der  deutschen  patholo- 
gischen  Gesellschaft  in  Carlsbad  1902  formulirte,  der  Pankreas- 
saft unter  geeigneten  Umstdnden  so  wie  primeir  die  Autodigestion 
des  irgendwie  geschàdigten  Pankreasgewehes,  im  Zusammenhange 
damit,  nacJidem  ihni  nàmlieh  durch  die  Autodigestion  des  Pan- 
kreasgeivehes  der  Austritt  aus  den  Drüsenlappchen  ermoglicht  îvur- 
de,  secunddr  unter  specieller  Mihvirkung  des  Fettfermentes  auch 
die  F ettgewehsnekrosen  im  Pankreas  und  ausserhalh  desselhen  be- 
dingen  kônne.  Ich  konnte  darauf  hinweisen,  dass  bei  der  postmor- 
talen  und  intraagonalen  tryptischen  Autodigestion  des  Pankreas 
nicht  selten  die  im  Bereiche  der  von  der  Selbstverdauung  be- 
troffenen  Partien  im  Pankreas  gelegenen  Fettzellen  den  Beginn  der 
bei  den  Fettgewebsnekrosen  sich  abspielenden  Veranderungen 
zeigen,  wie  das  schon  1891  Langerhans  und  1900  Williams  erôr- 
tert  hatten.  Ich  konnte  weiter  4 neue  Fâlle  von  frischer  intravita- 
1er  tryptischer  Autodigestion  des  Pankreas  mittheilen,  in  welchen 
sich  neben  der  Autodigestion  des  Pankreasgewehes  in  dem  Fett- 
gewebe  innerhalb  der  Autodigestionsherde  und  3mal  auch  wei- 
ter im  Abdomen  verbreitete  frische  Fettgewebsnekrosen  fanden. 
Hier  stellten  die  tryptische  Autodigestion  des  Pankreas  und  die 
Fettgewebsnekrosen  zweifellos  einen  einheitlichen,  in  den  ersten 
3 Fâllen  geradezu  letalen  Process  dar.  Ich  verallgemeinerte  wei- 
ter diesen  Satz  auf  die  spontanen  Fettgewebsnekrosen  überhaupt 
und  meinte  in  Widerrufung  meiner  seinerzeitigen  Aeusserungen 
vom  Jahre  1895  und  1900  nun  mehr,  dass  die  primàre  tryptische 
Autodigestion  des  Pankreas  und  die  dazu  Secunddren  Fettgewebs- 
nekrosen stets  causal  zusammengehôren,  dass  eben  nur  bei  den  âlte- 
ren  Fettgewebsnekrosen  die  sie  seinerzeit  veranlassenden  tryp- 
tischen  Autodigestionsverânderungen  des  Pankreasgewehes  be- 
reits  vollstândig  verschwunden  und  daher  nicht  mehr  nachweis- 
bar  sein  kdnnen.  Schliesslich  sprach  ich  noch  die  Anschauung  aus 
dass  die  «idiopathische  Pankreatitis  hâmorrhagica»  oder  \<gangra- 
nosa»  zumeist  nichts  anderes  sei  als  eine  intravitale  tryptische 
Autodigestion  des  Pankreas,  woran  ich  heute  um  so  mehr  festhalte. 
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Prüft  man  namlich  die  Fâlle,  in  deneii  eine  «idiopathische  Pan- 
creatitis  acuta  hâmorrhagica»  oder  «gangrâiiosa»  als  Bet'und 
eihoben  wurde,  so  zeigt  sich  dass  zumeist  kein  Beweis  dafür  er- 
bracht.  wurde,  dass  die  Entzündung  des  Paukreas  wirklicb  das 
Priiuâre  war.  Vielmebr  war  weitaus  in  deu  meisteu  Fâllen  das 
Erste  augenscbeinlicb  eine  Nekrose  des  Pankreasgewebes,  auf  die 
die  Entzündung  als  reactive  Verânderung  folgte  und  sind  aucb  in 
der  Tbai  Falle  bescbrieben,  in  denen  die  Autoren  selbst  zwar 
das  Vorbandensein  von  Nekrose  des  Pankreasgewebes,  nicbt 
aber  das  Besteben  einer  Entzündung  constatiren  konnten,  so  von 
Haivkins  1893,  Rarhitz  1901,  Hess  1905  und  Deanesley  1899,  wo- 
bei  aber  Deanesley  trotzdem  den  Terminus  «Pancreatitis  acuta 
bâmorrbagica»  gebraucbt.  Das  gleicbe  môcbte  icb  aucb  anneb- 
men  bezüglicb  der  feogenannten,  sonst  so  râtbselbaften  Pankreas- 
apoplexien,  bei  denen  die  mikroskopiscbe  Untersucbung  des  Pan- 
kreas  ebenfalls  bâufig  Nekrose  des  Pankreasgewebes  obne  Ent- 
zündung erkennen  Hess. 

8o  kmnme  ich  demi  zu  dem  Schlusse,  dass  die  intravitale  tryp- 
tisehe  ÂMtodigestion  des  Pankreas  einerseits  ein  ungemein  impor- 
tante',' Process  sein  kann,  welcher  zu  ausgedehnter  Blutung  im 
Pankreas  und  seiner  JJmgebung  und  Jiàniorrhagischer  Cyslenbil- 
dnng  an  Stelle  des  Pankreas,  herdweiser  oder  diffuser  Nekrose 
des  Pankreas,  durch  Hinzutreten  von  Bakterien  zu  eitriger  Pan- 
creatitis  und  zu  Séquestration  des  Pankreas,  ailes  das  eventuell 
U.  Z.  havfig  vergcsellschaftet  mit  reichlichen  Fettgeivehsnekrosen 
führen  Icann,  dass  sich  aber  auch  andererseits  aus  umschriebener 
geringfügiger  tryptischer  Autodigestion  des  Pankreasgeu'ebes  harm- 
lose,  nur  Nebembefunde  darstellende  F ettgeivebsnekrosen  ent\vickeln 
konnen,  bei  denen  nach  einiger  Zeit  von  der  Autodigestionsverândcr- 
ung  des  Pankreas  nichts  mehr  zu  sehen  ist.  Einschlagige  schwere 
Falle  mit  der  gleichen  Auffassung  wurden  inzwischeti  mitgetheilt 
von  TFe^7  1904  und  Reitter  1905. 

Mit  dieser  Auffassung  kann  man  die  «scbweren»  Fâlle  von 
Fettgewebsnekrosen  mit  Blutung  und  Nekrose  des  Pankreas  beim 
Menscben,  die  barmlosen  Fettgewebsnekrosen  beim  Menscben 
und  den  Tbieren  und  die  Resultate  der  vielfacben  Expérimente, 
bei  denen  Fettgewebsnekrosen  und  Pankreasgewebsnekroscn  er- 
zielt  wurden,  aber  aucb  die  Pankreasapoplexie,  bâmorrbagiscbe 
Cystenbildung  des  Pankreas  und  Nekrose  des  Pankreas  obne  Fett- 
gewebsnekrosen sebr  gut  in  eine  einbeitlicbe  Gruppe  hringen.  Das 
wesentlicbe  Moment  für  aile  diese  patbologiscben  \erânderung- 
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ou  ist  die  intravitale  tryptische  Autodigestion  des  Fankreasye- 
tccbes,  (las  ist  ein  Morbus  sut  generis  und  ist  ailes  andere  wie  auch 
die  Fettgewebsnekroseii  etwas  Secundàres  dazu. 

Natürlich  obliegt  nun  im  Allgenieinen  uud  für  jeden  einzelneii 
bail  die  Aufgabe,  die  Ursaclie  für  eiiie  solche  Autodigestion  aufzu- 
deckeu.  Das  ist  aber  iiacli  den  bisherigen  Erfalirungen  durcliaus 
nicht  leicht  und  liaben  wir  bisher  nur  eiiiige  atiologische  Anhalts- 
punkte.  So  spielt  hiebei  gewiss  eine  mechanische  Schadigung  des 
Pankreas  eine  wichtige  Rolle  und  ist  metirfach  in  der  Anamnese 
•einschlâgiger  Fâlle  eines  vorausgegangenen  wenn  auch  nicht  hefti- 
gen  Insultes  in  der  Pankreasgegend  Erwahnung  gethan,  wiez.  B.  in 
dein  2.  Falle  von  Mochhaus  1904.  Weiter  sind  augenscheinlich  von 
Bedeutung  Circulationsstôrungen  im  Pankreas,  wofür  der  bereits 
mehrmals  so  von  mir  1900  und  1902  erhobene  Befund  einer  Arte- 
riitis  obliterans  im  Pankreas  in  solchen  Fâllen  spricht.  Endlich  mag 
auch  die  vollstandige  oder  partielle  Stauung  des  Pankreassecretes 
zumal  verbunden  mit  Circulationsstôrungen  ein  atiologisches 
Moment  abgeben,  wofür  hinsichtlich  der  vollstandigen  Stauung 
besonders  die  haufige  Combination  von  Autodigestion  des  Pan- 
kreas und  Cholelithiasis  spricht.  Andere  Ursachen  werden  sicher- 
lich  noch  aufgedeckt  werden  und  muss  gewiss  gesagt  werden,  dass 
die  verschiedenartigsten  Schâdigungen  des  Pankreas  durch  bak- 
lerielle  oder  chemische  Einwirkungen  zur  tryptischen  Autodiges- 
tion führen  konnen.  Das  ailes  muss  aber  erst  weiter  studirt  werden 
und  muss  z.  B.  auch  nach  einer  Erklarung  dafür  gesucht  werden, 
warum  besonders  bei  Lipomatosis  und  bei  Potatoren  relativ  oft 
die  schAvere  intravitale  Autodigestion  des  Pankreas  vorkommt  und 
muss  weiter  der  Zusammenhang  zwischen  wirklichen  Entzündung- 
en  des  Pankreas  und  Autodigestion  aufgeklart  werden. 

Für  die  klinische  Diagnostik  und  für  die  Thérapie  ist  aber 
schon  dermalen  die  Thatsache,  dass  die  intravitale  tryptische  Au- 
todi gestion  des  Pankreas  nicht  so  selten  zu  schweren  ja  geradezu 
tôdtlichen  Erkrankungen  führt,  von  der  grôssten  Bedeutung.  Es 
lassen  sich  damit  einerseits  die  Fiille  ganz  acuten  Verlaufes,  an- 
dererseits  die  mehr  chronischen  Falle  von  im  Anschlusse  an  die 
Autodigestion  des  Pankreas  sich  entwickelnder  Cystenbildung  und 
Eiterung  im  Pankreas,  Nekrose  und  Séquestration  des  Pankreas 
als  ein  genetisch  gleichartiger  Process  auffassen,  dem  in  allen  sei- 
nen  Formen  wenn  auch  nicht  immer,  so  doch  sehr  haufig  die  Fett- 
gewebsnekrosen  beigeordnet  sein  konnen.  Es  wird  nun  diese  spon- 
tané tryptische  Autodigestion  des  Pankreas  auch  hâufiger  als  bisher 
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richtig  diagnosticirt  werden  und  wird  damit  auch  viel  ofter  aïs 
bisher  die  Indication  zu  operativen  Eingriffen  gestellt  werden,  von 
denen  man  schon  jetzt  sagen  kann,  dass  durch  dieselben  selbst 
in  schwersten  Fàlleu  manches  Menschenleben  gerettet  worden  ist. 

Pdstscriptiim  : Nach  .Vbschluss  dieses  Referates  crschien  die  Arbeit  von  Eppinger  jim.  : Zur 
l’athogenese  der  Ranki'easfettgewebsnekrose  (Zeitsclir.  f.  exp,  l’atli.  n.  Tlier.  2.  B.  iÇ)o5),  in  welclier 
anf  e.xpen'mentellem  Wegc  gezeigt  wird.  dass  die  Mannng  des  Rankreassecretes  fiir  sicli  allein  noch 
nicht  geniige  zur  Erzengnng  von  Ikmkreast'ettgewebsnekrose.  sondeni  dazn  eine  Activirimg  des  Sé- 
crétés im  Pankreas  dnrch  irgend  eine  Kinase  komnien  miisse. 

I HI.MK  12-  CLASSIFICATION  DES  SARCOMES 

(The  classification  of  tlie  sarcomnfa) 

Par  M.  ERNEST  FRANCIS  BASHFORD  (Londres) 

General  !$uperiuîendcnt  of  Research  and  Director  of  the  I.aboratory  Impérial  (lancer 
Research  Fund  London 

In  the  classification  of  the  sarconiata  it  is  necessary  to  considerr 

(1)  The  relation  of  the  sarcomata  to  the  carcinomata. 

(2)  ,,  „ „ ,,  ,,  sranulomata. 

(3)  ,,  ,,  ,,  varions  fornis  of  sarcoina  to  one  another. 

I do  not  propose  to  consider  the  relation  of  the  sarcomata  to 
any  spécial  group  of  new  growths  under  the  heading  «endothe- 
lioma»  because  the  latter  is  a vague  terni  at  présent  frequently 
applied  to  some  growths  which  are  undonbtedly  sarcomata  and 
to  others  which  are  certainly  carcinomata. 

I.  The  sarconiata  are  connective  tissue  new  growths  as  dis- 
tinct froiii  the  carcinomata  which  are  épithélial  new  growths. 

It  has  been  shown  that  sarconiata  with  ail  the  features  of 
malignant  new  growths  are  found  throughout  the  manimalia,  and 
that  they  also  occur  in  marine  fishes  living  in  a state  of  nature. 
They  hâve  therefore  the  saine  zoological  distribution  as  the  car- 
cinomata. It  is  well  known  that  carcinoma  occurs  with  increasing 
frecpiency  as  life  advances.  We  hâve  found  that  the  sanie  holds 
for  sarcoina  in  man,  and  a nuniber  of  cases  of  sarcoma  we  hâve 
exaniined  in  doinesticated  manmials  hâve  ail  been  in  old  animais. 
In  one  instance  in  a cat  aged  13  years,  an  epithelionia  of  the 
tongue  co-existed  with  a round-celled  sarcoina  (of  the  small  intes- 
tine), having  extensive  métastasés  in  the  liver.  The  âge  incidence 
of  sarcoina  is  therefore  ,the  saine  as  that  of  carcinoma,  although 
sarcoina  is  relatively  very  iiiuch  more  frequent  in  youth,  owing 
to  the  rarity  of  carcinoma  before  35  years.  In  later  years  sarcoina 
beconies  relatively  less  frequent  than  carcinoma. 
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lu  wliatever  animal  sarcomata  occur  they  liehave  as  mali- 
gnaiit  new  growts  inültrating  and  formiiig  métastasés  in  a manner 
corresnomling  to  tlie  behavioiiT  of  earcinoniata.  Clinically  sarco- 
mata, if  they  occur  in  inaccessible  sites,  are  indistinguishable 
froni  carcinomata,  and  ail  1 bave  said  on  the  absence  of  a spéci- 
fie symptomatology  when  referring  to  carcinoma  also  applies  to 
sarcoma,  in  short  the  one  is  clinically  not  sharply  distingnishahle 
from  the  other. 

Experinientally  sarcoma  is  as  difticult  to  Iransfer  to  another 
indiv'idnal  as  carcinoma,  and  indeed  the  complété  démonstration 
of  the  transmission  of  a sarcoma  from  one  individual  to  another 
lias  not  yet  lieen  furnished.  The  instances  recorded  hy  Loeh, 
Sticker,  Ehrlich  and  Apolant  are  not  free  from  sources  of  fallacy. 
There  is  no  evidence  that  the  sarcomata  are  infections  new 
growths.  They  présent  the  sanie  nniversality  of  zpological  distri- 
bution, the  sanie  characteristic  increase  in  frequency  as  life  advan- 
ces,  and  the  sanie  or  greater  difficulty  of  transmission  as  the  car- 
cinomata, in  contrast  to  ail  known  forms  of  iiifective  disease. 

It  is  therefore  necessary  to  recognise  that  carcinoma  and 
sarcoma  hâve  so  many  features  in  conmion  as  to  justify  the  view 
that  they  are  probably  manifestations  of  an  ideiitical  or  similar 
process  in  the  épithélial  and  connective  tissues  respectively.  There 
is  no  Sharp  line  of  démarcation  hetween  these  two  chief  groiips 
of  the  malignant  new  growths,  if  we  èxcept  purely  histological 
différences. 

II.  The  démarcation  of  the  sarcomata  from  the  grannlomata, 
which  are  also  new  growths  of  connective  tissue  origin,  is  not 
easy.  By  microscopical  and  clinical  examination  alone,  it  is  not 
possible  to  détermine  in  some  cases  to  which  groiip  a turaour 
should  he  assigned.  This  applies  more  especially  to  a group  of 
tumoiirs  associated  with  the  lymphatic  glands  and  to  another  group 
in  which  the  cellular  éléments  are  of  an  indifferent  nature  and  the 
stroma  relatively  scanty,  where  at  the  saine  time  there  is  a rich 
vascular  network  of  imperfectly  developed  hlood  vessels.  Tiimours 
of  the  latter  kind  hâve  frequently  heen  described  as  sarcomata, 
when  in  reality  they  were  infective  granulomata.  In  performing 
many  hundreds  of  inoculation  experiments  we  hâve  not  succeeded 
in  transferring  a sarcoma  to  another  animal.  With  other  tumours, 
microscopically  indistinguishahle,  or  only  with  difficulty  indistin- 
guishable from  sarcoma,  we  bave  ohtained  ahigh  percentage  of  suc- 
essful  transmissions.  The  inethod  of  exiierimental  inoculation 
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attords  a nieaus  therefore  for  recogriising  the  tme  lE'vtnre  ot  some 
donbtfiil  iiew  growths.  The  cells  of  a sarcoina  iiitroduced  into  a 
new  host  hâve  not  in  our  hands  induced  aiiy  excessive  proliféra- 
tion of  the  fissiles  surronnding  the  site  of  inocnlation.  The  cells 
of  certain  of  the  other  tninonrs  referred  to  ahove  if  introdnced 
into  another  animal  give  rise  with  great  constancy  to  extensive 
prolifération  of  the  tissnes  surronnding  the  site  of  inoculation. 
As  we  hâve  completely  demonstrated,  the  new  tuinours  avise  hy 
a process  ot  infection,  hy  a transformation  of  the  connective  tissne 
corpuscles  of  the  host  into  éléments  indistinguishahle  in  tlieir  form 
and  hehaviour  from  the  cells  of  the  primary  tiimonr.  The  cells 
introdnced  show  no  evidence  of  continned  prolifération.  The  tii- 
monrs  which  avise  hâve  the  saine  characters  as  the  primary 
gvowth.  Sticker  has  performed  similar  successful  experiments, 
hut  has  nnfortunately  regarded  them  as  the  transference  of  a 
sarcoma,  althongh  the  disease  as  it  occnrs  natnrally  in  the  dog 
has  ail  the  typical  featnres  of  an  infective  venereal  disease.  The 
method  of  experimental  inocnlation  and  délai led  examination  of 
what  follows  at  the  site  of  inocnlation  estahlishes  certain  and 
defmite  distinctions  hetween  the  sarcomata  and  those  forms  of 
infective  granulomata  of  which  the  spécifie  cansative  organisms 
hâve  not  yet  heen  isolated.  The  sanie  method  may  also  he  exjiect- 
ed  to  throw  light  on  the  relation,  if  any,  existing  hetween  the 
varions  forms  of  lenkæmia,  Hodgkin’s  disease,  chloroma  and 
other  obscure  conditions  associated  with  enlarged  lymphatic 
glands,  and  sarcoma  on  the  one  hand,  and  granulomata  on  the 
other. 

III.  The  classification  of  the  varions  forms  of  the  sarcomata 
at  présent  in  vogue  is  morphological  and  histogenetic.  For 
growths  with  well  niarked  différentiation,  e.  g.  osteo-sarconia, 
chrondro-sarcoma,  fibro-sarcoma,  angio-sarconia,  it  is  donbtfnl 
if  in  the  présent  State  of  onr  knowledge  a more  practical  and 
satisfactory  classification  can  he  devised.  Those  growths  ot  a 
more  undifferentiated  nature  consisting  almost  entirely  of  cellular 
éléments  are  at  présent  classified  hy  the  shape  and  size  of  the  cells 
which  form  their  chief  constituents.  This  is  a vague  and  unsatis- 
factory  classification,  for  ohviously  growths  of  distinct  nature 
and  histogenesis  may  be  included  under  one  heading,  e.  g.  we 
hâve  tound  that  a small  round  celled  sarcoma  of  the  suheuta- 
neous  tissue  of  the  dog  consists  of  plasma  cells,  which  on  appro- 
priate  staining  are  densely  crowded  with  metachromatic  granules. 
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Other  sinall  celled  sarcoinata  contain  granules  of  a different 
character,  and  others  again  do  not  contain  granules  of  any  kind. 
It  is  however  a praticable  classification,  for  it  is  based  upon 
tbe  only  criteria  available.  When  it  is  found  possible  to  transplant 
and  to  propagate  tbe  varions  forms  of  tbe  sarcomata,  we  shall 
be  in  a better  position  to  détermine  their  essential  features. 
We  shall  then  be  able  to  recognise  tliose  éléments  in  tbe 
supporting  and  vascnlar  structures  which  are  différentiations  of 
tbe  ])arenchyma  cells  from  those  other  éléments  whicb  are 
supplied  by  tbe  surrounding  tissues  reacting  to  tbe  presence  of 
tbe  parenchyma.  We  bave  shown  tbe  spécifie  and  reactive  nature 
of  tbe  stroriia  in  transplanted  carcinoma.  The  application  of  tbe 
saine  method  to  tbe  sarcomata  is  likely  to  be  even  more  instruc- 
tive and  to  enable  us  to  unravel  much  that  is  obscure  in  their 
general  histology.  It  is  justifiable  to  hope  tbat  tbe  results  of  sucb 
experiments  will  lead  to  a natural  classification  ofjthe  sarcomata. 


IHK.ME  !S- TRYPANOSES 

(Die  Tri/panoso)ueiikrankheiten) 

Par  M.  le  Prof.  EEICH  MAETINI  (Berlin) 

Mnrine-()herstcibsar:;t 

Ibiter  alleu  dureb  Protozoen  hervorgerufenen  Krankheiten 
stehen  gegenwiirtig  wobl  im  Mittelpunkte  des  allgemeiuen  Interes- 
ses der  Aerzte  die  Trypanosomenkrankheiten.  Dies  ist  nicht  blos 
deshalb  der  Fall,  weil  eine  bis  vor  kurzem  in  ihrer  Ætiologie  ganz 
duiikle  Krankheit,  die  Schlafkrankheit,  als  ein  durch  diese  Parasi- 
ten  bewirktes  Leiden  (Castellani,  [']  Bruce  [-])  erkannt  wurde,  son- 
(lern  auch,  weil  gewisse  in  ihrem  Wesen  ziemlich  unklare,  bisber 
weder  zu  deu  Bakterien  noch  zu  den  Protozoen  gezablte  Krankheits- 
erreger,  die  Spirochaeten,  von  neueren  Forschern  (Sebaudinn  [^]) 
als.  Trypanosomen  wahrscheiiilich  gemacht  werden.  Nachdem  nun 
einmal  das  Trypanosoma  der  lange  vergeblich  erforschten  Schlaf- 
krankheit entdeckt  war,  warf  sich  die  Forschung  mit  Eifer  darauf, 
bei  anderen  und  zwar  gerade  bei  einer  ebeiifalls  chronischen,  iiocli 
weit  langer  studierteii  Krankheit,  deren  ganzer,  oft  recidivierender 
Verlauf  sie  als  ein  dureb  Protozoen  verursachtes  Leiden  (Ruge  [’]) 
vermuten  lasst,  ebenfalls  nach  einem  Protozoen  zu  suchen;  es  war 
die  Lues,  bei  der  von  Sebaudinn  und  Hoffmann  ('fi  Spirochaeten 
gefunden  wurden;  ob  als  Erreger,  dafür  fehlt  noch  der  voile  Beweis- 
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Audi  Schaudinii  une!  Hoffmann  haben  den  neiion  Parasiten  — neu 
zu  nennen,  weil  die  von  früheren  liei  Genitalleiden  gesehenen 
Spirochaeten  nicdit  genau  genng  debniert  sind,  uni  mit  ihni  iden- 
tifiziert  werden  zu  kônnen  — vorsichtiger  Weise  noch  nicht  als  die 
Ursache  der  Lues  proklamiert;  sie  fordern  nur  zu  weiterer  Nachfor- 
sduing  auf,  ob  er  sicb  als  ein  konstanter  Befund  bel  Lues  heraus- 
stellt.  Immerhin  ist  er  vielfach  bestatigt  worden,  so  dass  sebon 
von  einer  eigenen  Litteratur  der  Spirocliaete  pallida,  wie  sie  be- 
nannt  ist,  gesproeben  werden  kann;  unter  anderem  fand  sie  sicb 
in  der  Leber  bei  kongenitaler  Sypliilis  und  endlicb  in  sypbiliti- 
seben  Geweben  infizierter  Sebinipansen  (Metsebnikoff  Freilicb, 
es  zeigen  sicb  unter  der  grossen  Zabi  der  nacbprütenden  Stiniinen, 
welcbe  die  Spirocliaete  pallida  ansebeinend  aucb  bei  Nicbtsypbi- 
litiscben  nacbgewiesen  baben,  z.  B.  in  den  Zertallprodukten  eines 
jauebigeu  Karzinoms  und  ini  Satt  von  spitzen  Condylonien  (Kiole- 
menoglon  und  von  Cube  [']).  Gesetzt  alier,  eine  Spirocliaete,  bei 
der  vielleicbt  nur  noeb  die  nabere  Identilizierung  Scbwierigkeiten 
niacbt,  stellt  sicb  tatsacblicb  als  Sypliiliserrcger  beraus,  und  ge- 
setzl  die  Spiroebaeten  sind  tatsacblicb  Protozoen,  Trypanosoinen, 
so  liesse  sicb  diese  menscblicbe  Beiscblatseucbe  scbliessiicb  als 
ein  eintacbes  Gegenstück  zu  der  Bescbalseucbe  der  Pferde  auf- 
fassen,  bei  der  ein  Trypanosoma  langst  als  Erreger  unzweifelbaft 
festgestellt  ist  (Rouget  ['^]). 

Nun  die  Zukuntt  niuss  lebren,  wie  weit  der  Begrift  «Trypano- 
sonienkrankbeiten»  zu  fassen  ist,  und  wir  kônnen  aucb  bierin  un- 
sere  ganze  Hoffnung  auf  den  Altineister  der  Bakteriologie,  Roliert 
Koeb,  riebten,  der  zur  Zeit  im  Innern  Atrikas  gerade  dabin  ge- 
bende  Studien  bei  den  Spiroebaeten  des  Rückfallfiebers  und  liei 
den  Tsetsetrypanosomen  treibt. 

Ris  dabin  werden  wir  uns  darauf  bescliriinken  niüssen,  zu  den 
Trypanosomenkrankbeiten  nur  die  zu  recbnen,  deren  Erreger  als 
Trypanosomen  bereits  allgenieine  Anerkennung  gefunden  baben; 
es  sind  dies  Surra,  Nagana,  Mal  de  caderas,  Bescbalseucbe,  die 
Galziekte  und  die  Trypanosonienkrankbeit  des  Menseben,  die 
Scblafkrankbeit;  endlicb  wird  aucb  die  Kala-azârkrankbeit,  tieber- 
bafte  tropisebe  Splenomegalie,  bierber  zu  recbnen  sein. 

Leber  diese  Krankbeiten  soit  im  Eolgenden  beriebtet  werden; 
aucb  werden  die  Rattentrypanosomen  mit  zu  besprecben  sein, 
weil  sie,  da  überall  leicbt  erbaltlicb  und  desbalb  ani  bekaiintes- 
ten  sind,  zuni  leiebteren  Verstiindnis  der  anderen  ani  einfaebsten 
als  gemeinsames  V ergleicbsobjekt  dienen-  Hingegen  sollen  die 
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Trypanosomen  aiiderer  kleiiierer  Siiugetiere,  sowie  die  der  Vôgel, 
Fische  uPxd  Amphibieu  ausser  Betraclit  bleibeii,  da  dies  über  den 
Rabmen  eines  für  Aerzte  bestiminten  Referates  zu  weit  binaus 
geben  würde. 

Den  Hauptteil  müssen  jedenfalls  die  den  Arzt  besonders  in- 
teressierenden  Trypanosonienkrankbeiten  des  Menscben  einnebmen, 
wabrend  die  der  Tierkrankbeiten  im  Allgeineinen  nnr  soweit  in 
Retracbt  gezogen  werden,  als  sie  für  die  Erleicbterung  des  Ver- 
standnisses  der  ersteren  von  Wert  sind. 

Gemeinsamé  Idinische  und  imthologisch-anatomische  Si/mptome. 

Die  Trypanosomenkrankbeiten  baben  im  Allgeineinen  samt- 
licb  ein  kliniscbes  Symptom  gemeinsam;  sie  fübren  früber  oder 
spater  zn  einer  inebr  oder  minder  stark  ausgepragten  Anainie.  Bei 
allen  zeigt  sicb  Fieber,  bei  den  einen  von  regelmassigem,  bei  den 
andern  von  unregelmâssigein  Typns.  Fast  allen  gemeinsam  sind 
Hautausscblage  nnd  vorübergebende  Œdeme,  die  bald  das  Gesicbt, 
bald  die  Knôcbel  betreffen  kônnen.  Bei  den  meisten  stellen 
sicb  zum  Scblnss  baufig  cerebrale  Symptôme  ein;  sie  sind  in  der 
Regel  am  deutlicbsten  bei  der  Scblafkrankbeit,  bei  der  Surra  und 
bei  der  Nagana  der  Eqniden;  sie  feblen  anscbeinend  oder  sind 
sebr  selten  bei  der  Kala-azârkrankbeit,  deren  Erreger  im  übrigen 
aucb  die  grôsste  Verscbiedenbeit  von  allen  andern  zeigt. 

Es  sind  unter  natürlicben  Infektionsverbaltnissen  vvobl  samt- 
licb  cbroniscbe  oder  snbakute  Leiden. 

An  patbologiscb-anatorniscben  Zeicben  bestebt  ein  Ctemeinsa' 
mes;  das  ist  die  im  Allgeineinen  stets  vorbandene  mebr  oder 
minder  grosse  Milzscbwellnng.  Das  Organ  ist  dabei  meist  ziemlicb 
scblaff. 

SKIZZEX  VON  TRYPANOSOMEN 

(Martini;  ans  (1er  Festschrift  rom  60.  Gehurfstag  von  liohert  Koch.) 

Verlag  von  Gnstaj’  F/.\dier,  lena. 


Fig.  1 — Rattentrypanosoma  ungefarbt. 
Fig.  2 - Tsetsetrypanosoma  ungefarijt. 
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Fig.  3 — Rattentrypanosoma  bei  Farbung  mit  Boraxmethylenblau. 
Fig.  4 — Rattentrypanosoma  bei  Romanowsky-Farbung. 


Fig.  5 — Tsetsetrypanosoma  liei  Farbung  mit  Boraxmethylenlîlau. 
Fig.  6 — Tsetsetrypanosoma  bei  Romanowsky-Farbung. 


Kurze  Beschreibung  der  Morphologie  und  Biologie 
der  genaunteu  Trgpanosomen. 


Die  gründlichsten  morphologischeu  Studieii  wurden  wohl 
zuerst  an  dem  Rattentrypanosoma  (ïrypanosoma  Lewisi  p]j  ange- 
stellt.  Es  hat  etwa  die  zweieinhalb  bis  dreifacbe  Liinge  des  gross- 
ten  Durcbmessers  eines  roten  Blutkorpercbens  und  etwa  den  drit- 
ten  Teil  dieses  Durcbmessers  in  der  Breite. 

Lângs  einer  Seite  ziebt  sicb  eine  flimmernde  Membran,  die 
in  einiger  Entfernung  von  dem  stumpferen  Ende  des  Korpers,  dem 
liinteren,  beginnt,  sicb  von  da  nadi  vorn  ziebt  und  dort  in  die 
freie  Geissel  auslauft.  Bei  Anwendung  bestimmter  Earbemetboden, 
der  Romanowski'scben  mit  Eosin-Metbylenblau  und  deren  iModi- 
fikationen  (Nocbt,  Ziemann,  Ruge,  Leisbman,  Reuter,  Giemsa)  tre- 
ten  am  binteren  Membranende  ein  leucbtend  rot  gefarbter,  leicbt 
ovaler  Punkt  (Nucleolus,  Centrosom),  dessen  Lângsacbse  quer  zum 
Kôrper  gestellt  ist,  und  ein  etwas  weniger  stark  rot  gefarbter  Aus- 
sensaum  der  Membran  bervor,  dessen  Farbung  an  Intensitât  der 
Geissel  entspricbt;  dazu  zeigt  sicb  ini  Kôrper  an  der  Grenze  zwi- 
scben  drittem  und  zweitem  Drittel  ein  mit  seiner  Lângsacbse 
meist  quer  gestellter  leucbtend  rot  gefarbter  Kern  (Nucléus)  ; Nu- 
cleolus sowie  Randfaden  der  Membran  sind  nacb  den  Scbaudinn- 
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schen  Untersuchuiigen  ebenfaüs  Kemursprunges.  Die  Teilaiig 
(1er  Parasileii  vollzieht  sicli  durch  Langsspaltuug  imd  zwar  meist 
deraii  schuell,  dass,  weil  von  der  Teilung  her  eine  ganze  Anzahl 
Einzelindividuen  mit  ihren  Hiiiterenden  noch  zusainmenhângt,  ro- 
settenartige  Figuren  entstehen. 

Anffallig  ist,  dass  diese  Trypaiiosomen,  die  mitunter  ganz 
enorm  zahireich  im  Blute  ihrer  eigentlichen  Wirte,  der  graueii  Rat- 
ten,  sich  fmden,  den  ïieren  luir  Aveiiig  Schaden  zii  bringen 
scheinen. 

[lire  üeberimpfimg  gelingt  bekanntlich  iiur  anf  Rattea,  graue 
niid  weisse,  wobei  die  letzteren  daran  zu  Grande  gehen  künnen. 

Milzschwellung  ist  alsdann  wolil  iininer  vorhanden,  aber 
meist  nicht  so  gross,  wie  z.  B.  bei  nagana-infizierten  Ratten. 

Von  dem  Rattentrypanosoma  nnterscheiden  sich  die  Trypano- 
somen  der  zu  l^eschreibenden  Trypanosornenkrankheiten  durch 
ganz  bestimmte  Kennzeichen. 

Die  Trypanosomen  der  Snrra  (Tr.  Evansi  ['"]),  der  Nagana 
(Tr.  Brncei  ["]j,  der  Dourine  (ïr.  Rongeti  ['-]),  des  Alal  de  caderas 
(ïr.  Elmassiani  [*^])  und  endlich  das  der  menschlichen  Trypano- 
somenkrankheit  hal)en  im  allgemeinen  ein  stumpferes  Hinterende. 
Ihr  Centrosom  ist  nicht  oval,  sondera  kreisrnnd.  Dahei  ist  das  des 
iMal  de  ca’deras-Parasiten  nnr  ehen  grade  angedeutet;  es  unter- 
scdieidet  sich  dadnrch  von  allen  anderen  bekannten. 

Das  Trypanosoma  der  Galziekte  zeichnet  sich  hingegen  vor 
allen  ührigen  dadnrch  ans,  dass  es  hei  einer  dem  Tr.  Lewisi 
ahnlichen  Gestalt  2-3mal  so  gross  als  dieses  ist  (Theiler  ['''], 
Panse  ['■’],  Schilling  [’^]). 

Diese  hedentende  Grossendift'erenz  macht  es  stets  miter  den 
andern  kenntlich.  Geringere  Unterschiede  in  allgemeiner  Kôrper- 
grosse  oder  geringere  hezw.  grossere  Lange  der  Geissel  hilden 
hingegen  ganz  nnsichere  Merkmale;  demi  nach  eingehenden  Un- 
tersnchnngeu  des  RednersC’)  konnen  heispielsweise  die  Trypa- 
nosomen der  Nagana  ein  und  desselhen  Staminés  hei  einem  Tier 
gross  und  langgeisslig,  hei  einem  andern  derselhen  Art  klein  und 
kurzgeisslig  sein;  so  fanden  sie  sich  hei  Schwein  und  Büffel  durch- 
weg  auffallend  klein  und  kurzgeisslig,  hei  Hund  und  Kaninchen 
grosse!’  und  langgeissliger. 

Die  Vermehrung  geschieht  hei  allen  - his  auf  unwesentliche 
.Unterschiede — in  gleicher  Weise  durch  Langsteilung. 

.Mit  keinem  der  genannten  in  engere  Paralelle  zu  stellen  ist 
das  Trypanosoma  der  Kala-azârkrankheit  hezw.  fieberhaft  kachek- 
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tischer  Krankheiteii  Indiens.  Bei  ilim  liegt  das  Centrosom  vor 
dem  Nnclens  dicht  an  der  knrzen  freien  Geissel,  wâhrend  es  bei 
den  anderen  sich  doch  gemeinhin  dahinter  befindet. 

Morphologisch  von  einander  zu  unterscheiden  sind  weder  Tr. 
Evansi  noch  Brucei  noch  Castellani  (die  drei  in  ihren  Wirkungen 
ahnlichsten  Erreger),  wahrend  biologisch  wenigstens  zwischen  den 
beiden  ersteren  einerseits  und  dem  letzteren  anderseits  Unter- 
schiede  dentlich  hervortreten.  Tr.  Brucei  nnd  Evansi  sind  ini  Stan- 
de,  wohl  fast  jegliches  bekannte  Saugetier  zn  tôten.  z.  B.  Pferde, 
Hunde,  Katzen,  Affen,  Ratten  nnd  dergl.  mehr,  Eigenschaiten,  die 
im  Allegenieinen  anch  dem  Trypanosoma  Elmassiani  ( Mal  de  ca- 
deras)  — mit  Ausnahme  seiner  sehr  geringen  Virnlenz  für  Kinder  — 
nnd  dem  Trypanosoma  Rongeti  (Dourine) — mit  Ansnahme  seiner 
(nach  den  vereinzelten  bisherigen  Untersnchnngen)  fehlenden  Vi- 
rnlenz  für  Wiederkauer — innewolinen,  wahrend  Trypanosoma  gam- 
liiense  (Dntton  [’T,  Forde  ['■'])  s.  ugandense  (Castellani  [-'^])  nnr 
Menschen,  einigen  Affenarten  nnd  Ratten  den  Tod  zu  bringen 
scheint.  Noch  engere  Grenzen  sind  dem  Trypanosoma  Theileri 
nnd  dem  Tripanosoma  der  Kaia-azârkrankheit  gezogen,  von  denen 
das  erstere  nnr  auf  das  Rind,  das  letztere  ansclieinend  nnr  anf 
den  Menschen  beschrankt  ist. 

Die  Knltiviernng  auf  künstlichem  Nahrboden  gelang  seither  nur 
mit  Trypanosoma  Lewisi,  Trypanosoma  Brucei  (Novy  und  Mc 
Neal  [-*]  und  [--])  und  Trypanosoma  Elmassiani  (Rabinowitsch  — 
Kempner  [-■^]).  Trypanosoma  ugandense  konnte  Vortragender  zwar 
bis  zn  30  Tagen  — anf  Rinder  und  Pferdeblut-Agar  — ansserhalb 
des  Tierkôrpers  lebend  lialten,  aber  nicht  vveiter  züchten. 

Ob  kulturelle  Verschiedenheiten  zwischen  den  morpbolo- 
gisch  mit  Sicherheit  nicht  zu  trennenden  Nagana-,  Surra-  und 
den  Tripanosomen  der  entsprechenden  Menschenkrankheit  beste- 
hen,  darüber  ist  jedenfalls  znr  Zeit  nichts  bekannt;  ebensovvenig 
ist  es  bis  heute  gelungen,  mittelst  biochemischer  Reaktionen,  wie 
Agglutination,  Pracipitation  oder  Cytolyse,  die  für  das  Kenntlich- 
machen  anderer  Parasiten  bereits  eine  so  hohe  praktische  Be- 
deutung  gewonnen  haben,  eine  spezifische  Unterscheidung  dieser 
Trypanosomen  zu  erzielen;  und  nur  vereinzelte  Stimmen  anssern 
sich  einstweilen  dafür  (Mayer  [-^]),  dass  auf  diesem  Wege'eine 
Differenzierung  erreicht  wird.  Scheint  doch  bei  diesen  Parasiten 
sogar  die  Benrteilung  nach  ihrer  Virnlenz  für  die  eine  oder  an- 
dere  Tierart,  durch  die  sonst  ebenfalls  eine  grosse  Reihe  von  Pa- 
rasiten sich  von  einander  differenzieren  lassen,  anf  ganz  ansser- 
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ordentliche  Scdiwierigkeiten  zii  stossen;  deim  iiac-h  den  Versucheii, 
die  der  Rediier  (-'^)  unter  Leitung  Robert  Koclis  mit  Tsetsepara- 
siten  anzustellen  batte,  zu  schliessen,  linterliegeii  diese  sehr  gros- 
seii  Viridenzsc'hwankuiigeii;  eirie  Erklarung  für  diese  Schwankimg- 
en  ergab  sich  bei  dauerndem  Fortzüchteii  derselbeu  in  einer  uud 
derselbeu  Tierart;  es  gelang  dainit,  die  Trypaiiosomen  so  auf  die 
betreffende  ïierklasse  anziizücditen,  dass,  wahreiid  beispielsvvei= 
se  eirie  mit  ïsetsetrypanosomeii  einer  Pferdereihe  intizierte  Ratte 
in  50  Tagen,  die  2()ste  oder  30ste  einer  von  ihr  ans  fortgelei- 
teten  Rattenpassage  in  4 — 5 Tagen  verendete;  nnd  umgekelirt,  es 
liessen  sich  Parasiten,  die  fnr  eine  Tierart  hochvirnlent  waren,  in 
einer  Passage  dnrch  andere  zur  Avirnlenz  für  die  erstere  umzüch- 
ten.  Doch  nicht  dies  allein!  Dnrch  geivisse  Umzüchtnngen  in  vei- 
schiedenen  Tieren  konnte  ein  für  Pferde  fast  ganzlich  avirnlenter 
Stamm  von  Tsetseparasiien  zn  totliclier  Virnlenz  für  Eqniden  ge- 
bracht  werden. 

Anf  solctie  Weise  liessen  sich  verschiedene  Spielarten  der 
Tsetsetrypanosomen  gewinnen,  wie  sie  auch  als  in  der  Natnr  vor- 
kommend  anznnehmen  sind,  wenn  die  Tsetsefliege,  Glossina  mor- 
sitans,  dire  Stiche  in  entsprechender  Reihenfolge  ansteilt. 

Es  liât  deshalb  garnichts  Rngehenerliches  an  sich,  wenn  die 
Vermntmig  rege  wird,  die  drei  geiiannten  Trypanosomenarten  seien 
dieselben,  sie  haben  nnr  eine  Anzüchtnng  anf  verschiedene  Wirte 
erfahren;  in  diesem  Sinne  s()richt  sich  anch  Robert  Koch  mit 
Rezng  anf  obige  Versnche  ans. 


Daraus  moclite  icii  min  wieitcruin  iten  Schluss  ziehen,  dass  die  Parasiten 
•dieser  zweiten  Gruppe  tTrypanosoma  Evansi,  — Brucei,  — gamldense,  — ugandense; 
er  rechnet  liierzu  noch  das  Trypanosoma  Elmassiani  des  Mal  de  caderas,  desseii 
Differenzierung  von  diesen— blos  auf  den  sebr  kleinen  Nucleolus  Iiin — er  noch  nicht 
für  gentigend  aufgeklart  hiilt)  eine  verhaltnisinassig  knrze  Zeit  in  ihren  Wirfen 
lehen,  dass  sie  sich  denselhen  nocli  nicht  voilig  angepasst  und  sich  noch  nicht  zu 
festen  Arten  cntwickelt  liahen. 

Es  inaclit  den  Eindruck,  so  t'ahrt  er  fort,  als  oh  hier  ahnlichc  Verhaltnisse 
vorliegen,  wie  de  ^'ries  sie  hei  seinen  klassischen  Üntersuchungen  üher  die  Mutation 
der  Œnothera  gefundeii  hat. 

Koch  nininit  danach  diese  Grnitpe  als  noch  in  der  Période 
der  Mntabilitat  befindlich  an. 

Dieser  Grappe  kann  noch  das  Trypanosoma  Rongeti  des  Mal 
de  coit  der  Pferde  hinsichtlich  seiner  morphologischen  Eigen- 
schaften,  die  es  von  Trypanosoma  Evansi-Rrncei  nnd  Trypanoso- 
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ma  gambiense-ugandense  jedenfalls  nicht  mit  Sicherheit  miter 
scheideu  lassen,  angeschlossen  werdeii,  wenn  dabei  auch  eine  an 
dere  Art  imd  Weise  der  Uebertragimg  als  generelle  angenommen 
werden  muss,  für  die  liisher  im  Allgemeinen  nnr  der  Coitus  er- 
wiesen  ist,  und  blos  in  vereinzelten  Fâllen  von  Laboratorimns- 
experimenten  Insekteii  als  Uebertrâger  z.  B.  Flbhe,  bei  Ratten  glei- 
chen  Geschlechts  (Rabinowitsch-Keinpner  ["^'])  angegeben  wer- 
den. 

.ledenfalls  sind  fast  aile  die  Lalioratoriumstiere,  die  mit  Mal 
de  caderas,  Surra,  Nagana  nnd  Trypanosomiasis  hominis  künstlich 
intiziert  werden  kônnen,  auch  für  Trypanosoma  Rongeti  empfang- 
lich,  wàhrend  beispielsweise  Rinder  znr  Zeit  ebensoweiiig  zn 
diesen  Krankheiten  neigen,  wie  zum  Mal  de  caderas.  Rinder  sind 
hinwiederum  auch  weniger  als  Pferde  für  die  Surra  nnd  Nagana 
empfanglich,  wenn  es  auch  vorkommen  kann,  dass  sie  in  erhebli 
cher  Zabi  daran  zu  Grunde  gehen. 

Andererseits  gibt  es  noch  einen  Punkt,  der  die  Donrinepa- 
rasitenund  die  der  Koch’schen  zweiten  Grnppe  einander  nahebringt; 
das  ist  die  Tatsache,  dass  miter  den  letzteren  die  Nagana  ausser 
durcb  Fliegen  auch  durch  Berübrung — vermiitlicli  wmidgeriebener 
oder  sonst  irgendwie  verletzter  Stellen  des  Kranken  mit  entspre- 
chenden  des  gesunden  ïieres  oder  durch  den  Coitus  -übertragen 
werden  kann  (Martini  [-^]);  jedenfalls  ist  dies  fürgesunde  Hunde  und 
graue  Ratten,  die  mit  tsetsekranken  in  denselben,  nur  durch  ein 
für  Stechfliegen  durchgangiges  Gitter  abgeschlossenen  Kiitige  ein- 
gesperrt  waren,  erwiesen;  es  erkrankten  die  gesunden  Tiere  dieser 
Kafige  an  Nagana  und  starben  daran,  wahrend  andere,  die  nicht 
in  demselben  Kiitige,  wohl  aber  für  Fliegen,  welche  die  tsetsekran- 
ken stachen,  erreichbar,  in  déni  gleicben  Stallgebiiude  sich  befan- 
den,  wahrend  mehrjahriger  (an  Hunden)  liezw.  mehrmonatiger  (an 
Ratten)  Beobachtung  niemals  von  Tsetsekrankheit  befatlen  wur- 
den.  So  viel  ich  weiss,  sind  zwar  derartige  Beobachtungen  über 
Surra  und  Mal  de  caderas  noch  nicht  bekannt  geworden;  dazu 
muss  jedoch  gesagt  werden,  dass  wohl  kauiii  eine  dieser  Krank- 
heiten so  genau  wie  die  Nagana  ex]ierimentell  durchgearbeitet  ist; 
vielleicht  regen  unsere  Befunde  einer  «natürlichen  Uebertragmig 
ohne  Fliegenstich»  dazu  an,  solche  auch  für  diese  Krankheiten  zu 
sammeln. 

Ans  déni  hinsichtlich  Morphologie,  Biologie  und  Biochemie  der 
besprochenen  für  Menschen  bezw.  Siiugetiere  pathogenen  Trypa- 
nosonien  Gesagten  ergibt  sicli  somit,  dass  wir  mit  Sicherheit  einst- 
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weilen  iiiir  das  Theiler’sclie  untl  — wenn  das  noch  einmal  ervvaliid 
sein  soll-  das  Rattentrypanosoina  als  je  eine  besondere  Art  (erste 
Gruppe  Robert  Kochs)  annebmen  inüssen;  diese  beiden  sind  mor- 
pliologisch  wie  biologisoh  vollstandig  miter  einander  nnd  von  den 
andern  (der  zweiten  Gruppe  Kochs)  verschieden.  Hinsichilich  der 
zweiten  Gruppe  hingegen  (Tr.  Evansi,  Rrucei,  Dntton,  Castellani, 
Elmassiani,  Rongeti)  besitzen  wir  noch  kein  Recht,  endgültig  eine 
prinzipielle  Arttrennung,  andererseits  Arteinheit  anfznstellen,  eben- 
sowenig  wie  wir  schon  in  der  Lage  sind,  das  Trypanosoina  Jveish- 
man-Donovan-Rogers  genau  zn  detinieren. 

In  diesen  Fragen  werden  hoffentlich  weitere  Ex]»eriinente  nnd 
Reobachtungen  bald  Klarheit  schaffen. 

Hierniit  mnss  ich  die  Besprechiingen  der  allgenieinen  Eigen- 
schaften  der  verschiedenen  Trypanosonien  abbreclien  nnd  weise 
aile,  die  sich  nither  dafür  interessieren,  anf  das  klassische  Werk 
von  Laverai!  nnd  Mesnil  ' «Trypanosomes  et  Trypanosomia- 
sis»  hin,  in  dein  die  beiden  Verfasser  abgesehen  von  eigenen,  das 
Verstandnis  für  die  Trypanosonienkrankheiten  fôrdernden  Stndien 
die  gesainte  daranf  bezügliche  Litteratnr  eingehend  nnd  kritiscdi 
belenchtet  habeii. 

Ich  wende  niich  nnnmehr  déni  speziellen  Teile,  den  niensch- 
lichen  Trypanosoinenkrankheiten,  zn. 

Die  Trijpanosomenkranl'heiteu  des  Menschen. 

Unter  die  Trypanosomenkrankheiten  des  Menschen  zahlen 
hente  bereits  mehrere. 

1.  Das  Trypanosoinatieber, 

2.  Die  Schlafkrankheit. 

Beide  haben  nur  klinisch  verschiedene  Bezeichnnngen  ; ætio- 
logisch  sind  sie,  wie  weiter  unten  auseinander  gesetzt  werden  soll, 
als  Einheit  nnd  zwar  die  zweite  als  Schlnssstadinm  der  erstereii 
nufznfassen. 

3.  Gehort hierher  die  Kala-azârkrankheit,  nnter  derenNanien 
•sich  vermntlich  eine  ganze  Anzahl  fieberhatter  Kachexien  der  Tro- 
pen  verbergen,  die  hente  noch  als  getrennte  Krankheiten  angesehen 
werden. 

Die  Spirochaetenkrankheiten  des  Menschen,  wie  das  üher  die 
ganze  Welt  verhreitete  Rückfallfieher,  sowie  das  mit  diesen  viel- 
leicht  identische  Tickfever  Ugandas,  Angolas,  des  Congogehietes 
und  anderer  afrikanischer  Gegenden  (Uebertrager  des  ersteren  dio 
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Waiize,  Acantliia  lectularia,  der  letzteren  eine  Zeckenart,  Ornitho- 
dores inoubata)  konnen  vor  der  Haiid  zu  dieseii  Krankheiten  noch 
nicht  gezithlt  werden,  -wenn  auch  schon  jetzt  eine  Anzahl  For- 
scher  dazu  neigt. 

Der  Klarheit  hallier  solleiiTrypanosomafieber  und  Schlafkrank- 
heit  unter  dem  Nanien  afrikanische  Trypanosomenkrankheit  des 
iMenschen  besprochen  werden,  weil  sie  antochton  niir  in  Afrika, 
nnd  zwar,  wie  einstweilen  apgenoinmen  wird,  an  die  gleichzeitige 
Anwesenheit  einer  Glossinaart  (Glossina  palpalis)  gebunden,  vor- 
koinmt;  die  Kala-azàrkrankheit  bzw.  die  durch  den  gleichen  Erreger 
vernrsachten,  heute  noch  davon  getrennten  Fieberkachexien  konnen 
leider  nicht  so  einfach  nach  ihreni  geographischen  Vorkommen  be- 
zeichnet  werden,  da  sie  nicht  blos  in  Asien,  wo  sie  zuerst  festge- 
stellt  wnrden,  sondern  auch  bereits  in  Afrika  nachgewiesen  wor- 
den  sind  ; es  wird  sich  daher  empfehlen,  der  Kürze  halber  sie  ein- 
fach als  «Kala-azârkrankheit»  zasamnienzufassen  und  sich  hei 
diesem  indischen  Nanien  zu  erinnern,  dass  dies  die  liisher  vorwie- 
gend  aus  Asien  gemeldete  und  dort  wohl  ain  ineisten  heiinische 
Trypanosomenkrankheit  des  ]\Ienchen  ist. 

Die  afrikanische  Trijpanosomenkyankheit  des  2lenschen- 

Die  afrikanische  Trypanosomenkrankheit  des  Menschen  ist 
seit  mehr  als  einem  Jahrhundert  in  wissenschaftlichen  Kreisen  der 
Welt  hekannt  und  zwar  unter  ihrem  auffallendsten  Symptôme,  der 
das  totliche  Ende  einleitenden  Schlafkrankheit  (^'). 

Ihre  geographische  Verbreitung  beschrankt  sich  im  Allgeineinen 
auf  Fluss-  und  Seeniederungen  des  centralen  Africas,  wahrend 
sie  den  Norden  und  Süden  des  Erdteils  frei  lasst. 

Es  scheint  als  oh  die  Krankheit  zuerst  in  Westafrika  aufge- 
treten  ist  und  sich  ini  Laufe  des  Congobeckens  bis  nach  Ostafrika 
allmahlich  hinüber  gezogen  hat. 

Vorwiegend  bef allen  sind  das  Congobecken  und  seit  einigen 
Jahren  Uganda  am  Victoria  Nianza. 

Gelegentlich  wurde  sie  auch  nach  Centralamerika  durch  dort 
eingeführte  afrikanische  Neger  verschleppt;  autochton  entstand 
sie  dort  jedenfalls  nicht;  auch  hat  sie  sich  dort  nicht  ausgebreitet; 
wir  werden  weiter  unten  sehen,  dass  dies  durch  die  anscheinend 
allein  in  Afrika  mogliche  Art  und  Weise  ihres  LIebertragenwerdens 
erklart  wird. 

Lange  Zeit  ist  sie  ziemlich  unbeachtet  geblieben.  Sie  erregte 
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(las  besDudere  Interesse  (1er  Wissenschaft  und  Praxis  erst  dami, 
als  energischer  mit  dem  Erschliessen  des  dunkleiiErdteils  begonneii 
wurde,  wobei  die  eiuzelnen  Ijeteiligten  Nationen  mit  den  dortigen 
Bewohnern,  ihren  Eigenheiten,  somit  anch  mit  iliren  eigenartigen 
Krankheiten,  in  mïhere  Berührnng  kommen  mnssten  ; es  betraf 
(lies  die  zweite  Halfte  des  v(migen  nnd  vor  allem  den  Anfang  des 
gegenwartigen  Jahrhnnderts. 

Es  würde  zu  weit  führen,  aile  die  Theorien  nalier  zn  belenchten 
welche  die  einzelnen  Gelehrten  im  Laufe  der  Zeit  zur  Erklâriing 
dires  Entstehens  nnd  ihrer  Verbreitnng  anfstellten,  dire  angeb- 
licdie  Veranlassnng  dnrcli  Bakterien  nnd  Coccen  oder  durch 
giftige  liezw.  mangelhafte  Nahrnng.  Es  genüge  die  Erwahnung  der 
entscheidenden  Tatsachen,  der  ersten  Entdecknng  von  Trypano- 
somen  dnrcli  Dntton  {■*')  nnd  Forde  f'^-)  im  Blnte  eines  im  ïrypa- 
nosomafieber-Stadimn  befmdlichen  Mannes  wahrend  des  Jahres 
1901,  sowie  die  der  ersten  Anffmdnng  solcher  dnrcli  Castellani  (^'') 
in  70'’/,,  nnd  Brncei  bei  1007nvon  Schlafkrankheitsfallen  in  deren 
Lnmbalsekret  wahrend  des  Jahîes  1903.  Das  sind  die  Hanptmark- 
steine  in  der  Erkenntnis  der  afrikanisclien  ïrypanosomenkrankheit 
des  Menscdien.  Ein  wertvolles  Bindeglied  zwischen  beiden  Krank- 
heitsstadien  bildete  sodann  eine  Beobachtnng  Mansons  ( *’  ''7, 

der  bei  einer  im  Jahre  1901  ans  Afrika  tripanosomafieberkrank 
lieimgekehrten  Enropaerin  im  .lahre  1903  Schlafkrankheit  mit 
Trypanosomen  im  Lnmbalsekret  sicb  entwickeln  sab,  der  die 
Patientin  schliesslich  znm  Opter  fiel. 

Es  drangte  sicb  deshalb  der  Gedanke  anf,  das  zweite  Stadinm 
als  das  Endstadinm  einer  dnrch  gleiche  Ætiologie  bedingten  Krank- 
beit  anznsehen.  Diese  Annahme  bat  im  Laufe  der  Zeit  sehr 
wesentliche  Stützen  erhalten  in  den  vergleichenden  Tier-Infek- 
tionsversuchen  von  Thomas  und  Linton  (^7,  sowie  in  den  verglei- 
chenden Studien  von  Dutton,  Todd  und  Christy,  so  dass  heute  als 
Tatsache  aiigenommen  werden  kann  : «Die  afrikanische  Trypano- 
somenkrankheit  des  Menschen  setzt  sicb  zusammen  ans  dem  Try- 
panosomafieber  und  der  Schlafkrankheit». 

Die  Manson’sche  Beobachtnng  ans  den  .lahren  1901  bis  1903 
schloss  aber  noch  ein  weiteres  schwerwiegendes  Dokument  in  sicb: 
«Wahrend  früher  stets  nnr  von  der  Schlafkrankheit  der  Neger 
die  Rede  war,  brachte  die  von  iManson  damais  beobachtete  Erkrank- 
ung  den  nnmittelbaren  Beweis,  dass  anch  der  Weisse  für  die 
afrikanische  Trypanosomenkrankheit  empfanglich  ist  nnd  ihr  er- 
liegen  kann.» 
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Klinische  S/f)npto))ie  der  afrikcniischeu  T nipanosomeiilraul'heit 

des  Menschen. 

Die  Krankheil  lüstot  sich  liesonders  unter  oiner  arnien  not- 
leideuden  Negerbevdlkening  ein  ; Hungersnôte  und  Kriege  scliei- 
nen  ihr  den  Boden  zii  liereiten. 

Sie  verschont  kein  Deliensalter  imdbefallt  lieide  Geschleehter 
in  gleicher  VVeise. 

Die  Krankheit  bleibt  bei  den  Negern  oft  sehr  lang  latent; 
dies  wird  aiifs  deiitlichste  durch  die  Gnérin’sche  Beobachtiing  (■’") 
ilinstriert,  der  in  den  Antillen  die  Krankheit  bei  Negern  ansbre- 
chen  sah,  die  Afrika  liereits  5 bis  8 .labre  vorher  verlassen  hat- 
ten. 

Aehnlictie  Beobachtungen  sind  sehr  zahireicli;  so  Ijefand 
sich,  wie  mir  vor  etwa  zwei  .Jahren  Dr.  Bettencourt  erziihlte,  da- 
mais zii  Lissahon  eine  junge  Negerin  von  Cnanza,  Südwestafrika, 
hei  der  bereits  mehrere  .Jahre  vorher  Trypanosoinen  im  Blute 
nachweisliar  waren,  und  die  erst  damais,  also  etwa  zwei  his  drei 
.lahre  nach  dem  ersten  Aiiftinden  bezw.  Anftreten  der  Trypano- 
somen  Schlafkrankheitsanzeichen  hot. 

Beim  Weissen  zeigen  sich  hingegen  schon  langere  Zeit  vor 
dem  Schlafkrankheitsstadium  ganz  bestimmte  Krankheitserschei- 
nimgen;  es  geschah  dies  nach  den  bisherigen  Beobachtmigen  bis 
zn  1 .Jahren  vor  dem  eigentlichen  Beginn  der  Cerebralsym- 
ptome.  Diese  Anzeichen  sind  ein  unregelmassiges  re  mittierendes 
Fieber  von  mittlerer  Hôhe,  38  bis  39  Grad  C,  Pulsheschleunigimg, 
Knrzatmigkeit,  Erylheme,  Œdeme  im  Gesicht  sowie  an  den  Ivnd- 
chehi.  Allmahlich  stellt  sich  Anamie  ein;  letztere  kann  jedoch  in 
jenen  Gegenden  durch  oft  gleiclizeitig  hestehende  Bilharzia  An 
chylostomen,  Filaria  oder  Malariakrankheit  mit  veranlasst  sein. 
Die  Milz  heginnt  allmahlich  sich  zu  vergrossern,  wozu  im  übrigen 
aucli  gleichzeitige  xVIalaria  das  dirige  beitragen  kann. 

Nachdem  dies  Stadium  mit  zeitweisen  Remissionen  ein  bis 
anderthalb  .lahre  gewiihrt  hat,  setzen  die  Hirnsymptome,  die 
Schlafkrankheit,  ein;  dies  ist  beim  Neger  im  i\.llgemeinen  sinnfal- 
liger  als  beim  Weissen. 

Die  Nackendrüsen  werden  geschwollen  befunden. 

Die  Temperatur  hait  sich  meist  zwischen  38  und  39  Grad  C., 
bis  sie  etwa  in  den  lelzten  14  Tagen  vor  dem  Tode  zu  andauern- 
dem  Verbleiben  unter  der  Norm  auf  36  ja  35  Grad  C.  absinkt. 

Die  Kranken  sind  wahrend  dessen  immer  apathischer  gewor- 
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don;  sie  beginneii  viel  zu  sclilafeii;  so  schlafen  sie  z.  B.  heim 
Essen  ein,  obwohl  sie  redit  guten  Appétit  haben  konneii. 

Die  geistigeii  Fahigkeiten  leiden;  schliesslich  machen  selbst 
bis  dahin  ganz  intelligente  Menschen  den  Eindrnck  der  Verblôde- 
ten. 

Es  koinmt  zu  Kontrakturen  im  Nacken  und  in  den  unteren 
Extreniitâten;  epileptiforme  Anfalle  setzen  ein. 

Trotz  regen  Appétits  magern  die  Kranken  ab  und  konnnen 
von  Kraften;  sie  schlafen  mm  fast  andauernd.  Endlich  erfolgt  der 
ïod  im  Kollaps. 

Das  Stadiuin  kann  beiin  Weissen  vvie  beim  Neger  4-8  Monate 
dauern. 

Nach  imsern  beutigen  Erfalirungen  scheint  der  Tod  der  ein- 
zige  Ausgang  dieser  langwierigen  Krankheit  zu  sein. 

Fathologische  Anatomie  der  afrikanischen  Tri/panosornenkrank- 

heit  des  Menschen. 

Die  Erscheinungen  wahrend  des  Lebens  lassen  schwere  Ver- 
anderungen  im  Centralnervensystem  erwarten.  Und  in  der  Tat 
wurden  dort  solche  wohl  in  allen  Fâllen  gefunden. 

Das  auffalligste  Zeichen  ist  die  meist  vorhandene  Vermeh- 
rung  des  Liquor  cerebro-spinalis  ; dadurch  sind  die  Ventrikel  er- 
weitert;  es  besteht  Hydrocephalus  externus  und  internus,  wohl 
geeignet,  einen  grossen  Teil  der  Schlafkrankheits-Symptome  zu 
erklaren.  Die  ausserste  Hirn-  und  Rückenmarksrinde  zeigt  sich 
mit  mononuclearen  Leucocyten  infiltriert. 

Nicht  selten  findet  sich  dort  und  im  Lumbalsekret  ein  oft 
kettenformig  wachsender  Diplococcus,  Diplo-Streptococcus,  wie  er 
wohl  am  genauesten  durch  die  Herren  der  portugiesischen  Schlaf- 
krankheitsexpedition,  Bettencourt,  Kopke,  Rezende  und  Mendes(''’^j, 
heschrieben  ist;  sowohl  sie  als  auch  Castellani  massen  ihm  eine 
wichtige  Rolle  bei;  heute  wird  ihm  allgemein  nur  die  einer  nicht 
seltenen  Mischinfektion  zugehilligt. 

Selten  geschieht  es,  dass  post-niortem  noch  ïrypanosomeii 
im  Lumbalsekret  gefunden  werden,  es  müsste  demi  gerade  sein, 
dass  die  Untersuchung  unmittelbar  nach  dem  Tode  vorgenom- 
men  wird;  diese  sehr  labilen  Lebewesen  gehen  im  toten  indivi- 
duum  sehr  schnell  zu  Grunde. 

Die  Vermehrung  des  Liquor  cerebro-spinalis  findet  ein  pas- 
sendes  Gegenstück  bei  einer  verwandten  Tierkrankheit,  bei  der 
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Nagaua  von  Pfercl  une!  Esel,  die  ain  Schluss  des  Leidens  ahnlicdie- 
Krankheitssymptome  wie  die  menschliche  Scdilafkrankheit  bietet; 
anch  lassen  sich  hier  wie  bei  jener  im  Liquor  cereliro-spinalis 
liezw.  im  Centrifugat  dieses  Trypanosomen  nacbweisen,  eine  Pro- 
lie,  die  Redner  oft  anzustellen  Gelegenheit  batte;  deshalb  konnte 
er  sich  auch  der  âtiologischen  Auffassimg  der  Trypanosomen  bei 
der  afrikanischen  Trypanosomenkrankheit  des  Menschen,  nament- 
lich  hinsichtlich  der  Schlafkrankheitsepoche,  unbedenklich  sofort 
anschliessen  (•'*-). 

Die  ^lilz  wird  von  dem  einen  als  im  Allgemeinen  vergros- 
sert,  von  dem  andern  als  cbenso  oft  vergrossert  wie  unvergrôs- 
sert  angegeben. 

Schwellnngen  von  Lymphdrüsen  bilden  die  Regel;  nnd  zwar 
sind  stets  die  Nackenlymphdrüsen  geschwollen. 

Anderweite  Abweichungen  voni  normalen  Refund,  wie  Le- 
berschwellungen,  Limgenœdem,  Bronchepneumonien  nnd  dergl. 
mehr  sind  inkonstante  Befunde. 

Ailes  in  Allem  genommen  liegt  das  hanptpathognomische 
Zeiclien  in  der  Meningo-encephalitis,  die  mit  starker  Vermehrnng 
des  Liquor  cerebro-spinalis  einhergeht. 

Diagnose  der  afrikanischen  Trgpanosonienkrankheit  des  Menschen- 

Die  Diagnose  der  Krankheit  liisst  sich  ans  der  üntersuchung- 
des  Blutes,  bezw.  Lumbalsekretes,  bezw.  der  Lymphe  der  Nacken- 
drüsen  meist  ohne  weitere  Schwierigkeiten  durch  unmittelbaren 
Refund  an  Trypanosomen  stellen. 

Besonders  kann  hierfür  die  Ross-Ruge’sche  Untersuebungs- 
methode  von  konzentriertem,  nicht  ausgestrichenem  Tropfen  der 
einen  oder  anderen  dieser  Flüssigkeiten  empfohlen  werden.  Der 
betreffende  Tropfen  wird  so,  wie  er  auf  Deckglas  oder  Objekttrii- 
ger  auftropft,  antrockenen  gelassen  und  dann  nach  Romanowsky 
in  irgend  einer  Modifikation  dieser  Méthode  (Leishman,  Zieinann, 
(iiemsa)  oder  nach  Manson  gefarbt;  ein  etwaiges  Blutpraparal 
muss  zuvor  mittelst  Formalin- (2 '’o  ) Fssigsaure-  (1  go)  Lôsung 
seines  Hamaglobins  entaussert  werden,  damit  es  transparent  wird, 
wahrend  für  Tropfen  der  beiden  andern  Flüssigkeiten  die  einfache 
Flammenhartung  ausreicht. 

In  zweifelhaftem  Falle,  d.  h.  wenn  es  sich  uni  einen  mit  un- 
regelmassig  remittierendem  Fieber  behafteten  ans  verdiichtiger 
(iegend  kommenden  Kranken  handelt,  der  keine  iMalariaparasiten 
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führt  nad  boi  déni  in  einl'acdien  Blntabstrichen  Trypanosonien 
nicht  gefunden  werden,  so  nmss  ihin  ans  einer  Cubitalvene  mit 
Pravaz’scher  oder  Lners’scher  Sprifze  eine  grôssere  iMeiige  Blu- 
tes, etwa  25  ccm,  entnomnien  werden;  es  wird  daim  defribiiiirt 
and  centrifugirt;  danach  sind  etwa  vorhandene  Trypanosonien  in 
concentrierter  Menge  oberhalb  der  Schicht  der  roten  Bliitkorper- 
chen  bei  den  Jeichteren  weissen  Blutkërperchen  zu  sehen. 

In  gleicher  Weise  wdrd  der  mittelst  Lumbalpnnktion  entleerte 
Liquor  cereliro-spinalis,  elienfalls  etwa  25  ccm,  imtersucht.  Die 
Trypanosonien  sind  meist  in  beitlen  Flüssigkeiten  nicht  sehr  zahl- 
reich,  in  der  letzteren  immerhin  noch  zahlreicher  als  im  Blute; 
ani  zahlreichsten  sollen  sie  sich  nach  den  .Aussagen  einiger  For- 
scher  in  der  Punktionsflüssigkeit  der  Nackenlymphdrüsen  tinden 
iGreig  iind  Gray  [’^]),  weshalli  auch  deren  Untersuchung  nicht 
unterbleiben  darf.  Sollten  sie  jeiloch  hier  iind  in  den  genaimten 
Centrifugaten  vermisst  werden,  so  ist  der  ganze  Inhalt  der  Ceii- 
trifugenrôhrchen  mehreren  weissen  Ratten  oder  einem  für  diese 
Trypanosomen  der  Mensclien  empfanglichen  Afl'en,  z.  B.  einem 
Macacus  rJiesiis,  einem  Cercopithecus  sahæiis  oder  Cercopithe- 
cus  inoiia  siibkutan  eihzuspritzen. 

Die  genannten  Aiïenarten  empfehlen  sich  am  meisten  dafür, 
weil  sie  wohl  in  jedeiii  Falle  aut  eine  siihkutane  Einspritziing 
trypanosomen-haltiger  Flüssigkeit  auch  von  Trypanosornenkrank- 
heit  hefallen  werden,  wahrend  bei  Ratten  und  anderen  Sauge- 
tieren  die  Infektion  nicht  immer  mit  Sicherheit  gelingt.  Manche 
dieser  Affen  zeigen  danach  auch  Symptôme,  die  denen  des  Schlaf- 
krankheits-Stadiiims  der  entsprechenden  menschlichen  Krankheit 
sehr  ahnlich  sind. 

J)ie  Vehertrciger  der  Kranklieit. 

Wie  seinerzeit  für  die  Nagana  die  Glossina  morsitans,  eine 
Tsetsefliege,  diirch  Bruce  als  die  LIebertragerin  festgestellt  wurde, 
so  ist  es  ihm  auch  gelungen,  fur  die  afrikanische  Trypanosomen- 
krankheit  des  Menschen  eine  Tsetsefliege,  die  Glossina  palpalis, 
als  eine  Uebertragerin  zu  bestimmen.  Dazii  ist  zu  bemerken,  dass, 
wie  es  “ - nach  den  Befunden  Austens  (•’'')  — bei  den  «Bruce’schen 
Tsetseexperimenten  von  1895  zu  Ubombo  » hôchstwahrscheinlich 
noch  uni  eine  andere  Art  als  Glossina  morsitans,  uni  die  Glossina 
pallidipes,  sich  gehandelt  liât,  hier  vielleicht  auch  noch  andere 
Glossinen  in  Frage  komnien.  Nach  den  bisherigen  Feststellungen, 
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dass  (las  Auftreten  (1er  in  llede  stehenden  inenscldichen  Trypano- 
sornenkrankheiten  sich  nnt  dem  Vorkominen  (1er  Glossina  palpa- 
lis  deckt,  und  nach  den  Uebertraguiigsversuchen  Bruces  durch 
«Glossinæ  palpalis  ans  der  Nahe  des  Krankheitsherdes  Entobbe, 
Uganda»,  die  ihni  auf  Affen  gelangen,  ist  diese  Gbjssina  einstwei- 
len  erst  allein  als  Uebertragerin  wabrscheinlich  geinacht.  Uin  eine 
sichere  Entscheidung  in  dieser  Erage  zu  erzielen,  sind  noch  wei- 
tere  Untersuchungen  liezw.  Beobacbtiingen  erfordeiiich. 

Znr  naheren  Urientierung  liber  diese  Stechfliegen  ist  zu  sa- 
gen:  sie  sind  etwas  grosser  als  nnsere  Stubenfliegen,  sie  führen 
einen  Stechrüssel,  der  mit  seinen  beiden  Palpen  gleich  lang  ist, 
wahrend  letztere  bei  der  Stomoxys,  der  gewohnlichen  Stechfliege, 
nur  als  kurze,  kauin  sichtbare  Stummel  sich  andeuten.  Die  Hal- 
tung  der  ïsetsefliego  ist  beim  Sitzen  derart,  dass  die  Elügel  sche- 
renfôrmig  übereinander  geschoben  sind,  wahrend  sie  von  der  Stu- 
ben-  und  von  der  Stall-  oder  gewohnlichen  Stechfliege  gespreitzt 
gehalten  werden. 

Aehnlich  scharf  unterscheiden  sie  sich  von  den  Tabaniden, 
den  Binderbremsen,  deren  Palpen,  wahrend  sie  bei  den  Glossinen 
mit  dem  Stechrüssel  leicht  herabgebeugt  sind,  horizontal  vorge- 
streckt  liegen,  und  deren  Flügelflachen  hei  ruhiger  Haltung  dachfor- 
mig  über  die  Rückenflache  des  Abdomen  sich  legen. 

Von  den  Hippoboseiden,  den  Pferdelausfliegen,  unterscheidet 
sie  unter  anderem  deren  ganzlicher  Mangel  von  Palpen. 

Soviel  zur  oberflachlichen  Orientierung  über  die  Glossinen,  un- 
ter denen  die  Glossina  palpalis  die  dunkelste,  fast  schwarz  ist, 
ein  Farbenunterschied,  der  besonders  scharf  an  den  Fiedern  der 
Antennen  hervortritt. 

Gelegentlich  ihrer  recht  schmerzhaften  Stiche  übertragen  die 
Tsetsefliegen  die  ïrypanosomen,  die  sie  von  einem  Kranken  ent- 
nommen  haben. 

Fraglich  ist  ob  diese  Prntozoen  eine  besondere  Entwickelung, 
etwa  wie  die  Malariaparasiten  im  Anopheles  durchzumachen  ha- 
ben, oder  ob  ihnen  das  Insekt  nur  als  Vehikel  dient,  wie  (lies 
nach  den  Bruce’schen  Versuchen  der  Fall  zu  sein  scheint;  bei 
letzteren  glückte  die  Uebertragung  bekanntlich  Pur  so  lange,  als 
sich  lebende  Trypanosonien  zwischen  den  Stechwerkzeugen  be- 
fanden,  d.  h.  in  der  Regel  nur  2 — 3 ïage  nach  dem  Einsaugen 
des  infektiosen  Blutes,  spater  nur  in  Ausnahmefallen.  Sollten  sich 
indes  nur  Glossinen  als  die  einzigen  Uebertrager  erweisen,  so 
erscheinen  diese  als  einfache  Vehikel  des  Virus  unwahrscheinlich, 
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(la  diese  Rolle  soiist  el)ensogut  Stomoxyden  oder  andere  steclien- 
de  Insekteii  überiiehmen  kônnten;  bel  diesen  wiirde  aber  ein 
Uebertragungsvermôgen  für  ïrypanosoma  Brucei  oder  —Diitton, 
— Castellani  jedenfalls  noch  niclit  gefimden. 

Wir  müssen  uns  deshalb  einstweilen  noch  mit  der  einfachen 
Tatsache  ihrer  Uebertragerrolle  abfmden. 

Prophylaxe  der  afrikanischen  T ri/pa nosomenkrankheit 
des  Moischen. 

Die  Prophylaxe  gegen  die  Krankheit  muss  sich  seither  ohne 
jegliches  Impfungsverfahren  behelfen.  Mit  abgetoteten  ïrypanoso- 
nien  Schutzstoffe  zu  erzielen,  haben  Laveran  und  Mesnil  (•")  sowie 
Mayer  gegen  verwandte  Trypanosoinenkrankheiten  von  ïieren 
zu  erzielen  versucht;  die  Versuche  hatten  keinen  Erfolg. 

Mit  lebenden,  aber  abgeschwachten  Trypanosomen  gelang 
zuerst  Robert  Koch  (^’),  dann  Schilling  ('^),  der  im  wesentlichen 
den  Versuchsanordnungen  des  ersteren  folgte,  bei  Rindern  und 
déni  Redner  — unter  Koclis  Leitung  — bei  Eseln  eine  Immu- 

nisirung  gegen  die  Tsetsekrankheit.  Es  zeigte  sich  aber  dass  die 
gegen  das  totliche  Virus  imniunisierten  Tiere  noch  jahrelang  Try- 
panosonien  in  ihrem  Blute  führen,  und-  dass  diese  Flagellaten  für 
andere  Tiere  totlich  virulent  sein  bezw.  werden  kônnen. 

Damit  wurde  ein  derartiges  Iinmunisierungsverfahren  gegen 
eine  menschliche  Trypanosomenkrankheit  uninôglich. 

Es  bleibt  also  nur  der  Kampf  bezw.  Schutz  gegen  die  Tsetse- 
lliege  übrig. 

Die  Platze,  an  denen  Tsetsefliegen  sich  vorwiegend  aufzuhal- 
ten,  dire  Brut  abzusetzen  ptlegen,  feuchte,  suinpfige  Gegenden 
sind  als  Wohnsitze,  Aufenthaltsorte  zu  vermeiden.  Die  Wohnung- 
en  müssen  moglichst  fern  von  den  Hütten  etwa  intizierter  Ein- 
geborener  liegen. 

Es  mag  versucht  werdeu,  die  Wohnungen  durch  fliegensi- 
chere  Drahtfenster  zu  schützen. 

Bei  Marschen  durch  solche  Gegenden  kann  in  Frage  kom- 
men,  das  hei  den  Malariabekampfungen  in  Italien  durch  Celli  er- 
probte  Kopfmoskitonetz  anzulegen. 

Die  Hande  sind,  wenn  irgend  môglich,  durch  derbe  Hand- 
schuhe  zu  schützen. 

Als  Zeit  für  Marsche  wird  von  einigen  die  Nacht  empfohlen; 
«lenn  in  der  Dunkelheit  sollen  die  Tsetsefliegen  kaum  jemals  ste- 
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chen;  freilieh  in  hellen  ]\Iomlnacliten  sollen  sie  andererseits  auch 
wieder  redit  stechlustig  sein. 

Den -Tsetsefliegen  selbst  zu  Leihe  zn  gehen,  das  ist  zur  Zeit 
nodi  wenig  anssiditsvoll;  es  niüssen  erst  dire  Leliensgewohnliei- 
ten  nnd  Verbreitnngsweisen  nodi  naher  erknndet  werden;  und 
selbst  dann  wird  dieser  Kampf  wohl  ininier,  ebenso  wie  der  ge- 
gen  die  Moskitos,  ein  redit  schwieriger  bleiben;  er  dürfte  erst  dann 
erfolgreidi  absdiliessen,  wenn  an  Stelle  der  snmpfigen  Briitstiit- 
ten  trockenes  Land,  kurz  aJigeniein  hygienisdi  eimvandfreie 
Verhaltnisse  vorhanden  sind. 

Beha)idliuifi  der  afrikanischen  Trijpanosomenkrankheif 
des  j\Ienschen. 

Die  Behandlung  der  Krankbeit,  sowie  sitnitlidier  anderer  ïry- 
panosomenkranklieiten  steht  zvir  Zeit  nodi  anf  déni  allerniedrig- 
sten  Niveau. 

Die  seitlier  versuditen  IMedikaniente  nützen  niclits  oder  nur 
sebr  wenig,  sdion  bei  experinientell  intizierlen  Tieren,  soweit  es 
sicli  wenigstens  uni  die  Verhindernng  des  tôtlicdien  Ausganges 
handelt,  z.  B.  Arsen  sowie  das  von  Ehrlicdi  erfundene  nnd  an  Alal- 
decaderas  infizierten  Mauseii  geprüfte  ïrypanrotli 

Ebensowenig  haben  seriinitlierapeutiscdie  Versucdie  irgend 
weldien  Erfolg  gezeitigt. 

Es  bleibt  vor  der  Hand  nidits  weiter  übrig,  als  eine  die  Kôr- 
perkrafte  liebende  Ernahrungsüierapie  und  in  spateren  Stadien 
eine  palliative  Behandlung  durdizufüliren. 

Die  Kala-azâr-Krankheit  (fieherhafte  tropische  Splenomegcdie). 

Die  Kranklieit  ist  miter  déni  Namen  Kala-azâr  «blackfever», 
weil  sie  gelegenllich  mit  der  Bildung  von  pigmentierten  Flecken 
anf  der  Haut  einliergelit,  seit  etwa  30-40  Jaliren  ans  der  Provinz 
Assam  im  Bralimaputra-debiete  liekannt.  Besclireibungen  dires 
klinischen  Verlaufs  gaben  Clarke,  Dobson,  Biles,  Rogers  und 
Rossf'’’). 

Ob  aber  aile  frülier  dorcli  diese  gescliilderten  Beobaclitungen 
auf  dies  Leiden  als  ei.i  dnrcli  ïrypanosonien  verursachtes  zu  be- 
ziehen  sind,  steht  daliin. 

Ebensowenig  kann  die  Angabe,  dass  es  in  ehva  90  o,o  der 
Falle  totlich  sei,  so  olme  weiteres  aïs  Tatsche  liingenomnieii 
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werden,  weil  ebeii  erst  seit  jüugster  Zeit  die  eiiiheitliche  iltiolo- 
gische  Diagnose  in  Gestalt  der  Trypanosomen  gestellt  werden 
konnte.  So  sprach  Rogers  noch  bis  vor  kurzer  Zeit  von  Kala-azâr- 
krankheit  and  cachektischen  Fiebern,  bei  denen  er  die  betreffen- 
den  Parasiten  mit  ihren  damais  allein  bekannten,  durch  Leihsman 
und  Donovan  unabhangig  von  einander  entdeckten  kugligen  For- 
men  gefunden  batte,  wahrend  wir  heute  l)eide  Kategorien  in  Folge 
ihrer  Parasiten-Einheit  wohl  als  gleich  anzunehmen  haben. 

Ans  diesen  Gründen  dürften  die  alteren  Statistiken  mit  gros- 
se!' Vorsicht  aufgenommen  werden;  erst  den  neueren,  die  auf  der 
Grundlage  der  atiologischen  Einheit  stehen,  ist  ein  voiler  Wert 
beizumessen,  so  z.  B.  der  Donovan’schen  von  72  genau  mikros- 
kopisch  untersuchten  Fiillen,  die  eine  Mortalitat  von  30,55  o/o 
anfwiesen  [Lancet  10.9.04). 

Die  ersten,  die  auf  die  Aebnlichkeit  der  Symptôme  der  Kala- 
azàrkrankheit  mit  dem  ersten  Stadium  der  afrikanischen  Trypa- 
nosomenkranklieit,  dem  Trypanosomenfieber  der  Menschen,  und 
mit  der  ïsetsekrankheit  der  ïiere,  namentlich  in  Bezug  auf  das 
diesen  gemeinsame  Symptom  der  Milzschwellung  hin  aufmerksarn 
machten,  waren  Manson(‘'^)  und  Leishman  (*^^)  ; diese  Ansicht  er- 
hielt  eine  gewisse  Bestatigung  im  Jahre  1900  dadurch,  dass  der 
letztere  in  den  Milz-Pulpazellen  eines  Kala-azârkranken  post-mor- 
tem  Gebilde  nachwies,  die  sich  als  Trypanosomen  im  Stadium  der 
Degeneration  oder  einer  Art  Encystirung  auffassen  liessen.  Bald 
Avurden  seine  Befunde  durch  Donovan  (‘''M  bestatigt,  der  diese  Ge- 
bilde damais  in  16  Kala-azârkranken  bereits  intra  vltam  durch 
Milzpunktion  nachwies. 

Ronald  Ross  hielt  sie  zunachst  für  eine  neue  Art  von  Pa- 
rasiten, wahrend  La\'eran  und  DonoA'an  sie  als  Piroplasmen 
einschâtzten. 

Bei  Romanowsky-Farbung  nahmen  sie  sich  etAva  folgender- 
massen  aus: 

Rundliche  Gehilde  A'on  ungefâhr  2-3  p-  im  Durchmesser,  an 
einer  Seite  mit  einem  leuchtend  rot  gefârbten  grossen  Chromatin- 
• haufen  und  an  der  gegenüber  liegenden  mit  einem  kleineren, 
.bald  punktfôrmigen,  bald  mehr  ovalen,  bald  mehr  unregelmâssig 
geformten  Chromatinkorn  versehen,  von  denen  das  erstere  dem 
Nucléus,  das  letztere  dem  Nucleolus  (Blepharoblast,  Centrosom, 
Geissehvurzel)  der  Trypanosomen  entsprechend  gedeutet  Avurde; 
das  Protoplasma  fârbte  sich  Avie  hei  diesen  auch  blassblau. 

Dieser  Ansicht  pflichteten  Marchand  (*'')  und  Ledingham 
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bei,  die  solche  Korperchen  in  Phagocyten  der  Milzpulpa,  der  Le- 
ber,  des  Knochenmarkes  und  der  Lyniphdrüsen  eines  an  Spleno- 
raegalie  versiorbenen  deutscdren  Chinakriegers  fanden.  Sie  legten 
diese  Beziehungen  zn  den  Trypanosomen  genaner  fest,  indein 
sie  Formel!  der  letzteren  ans  der  Milz  von  tsetsekranken  Tieren 
nnd  die  genannten  Gebilde  einem  vergleichenden  Stndium  nnter- 
zogen. 

Audi  konnten  sie  die  Erkrankiing  mit  einem  Fliegenstidi  in 
Zusammenhang  bringen,  den  der  Soldat  auf  der  Expédition  in 
China  erlitten  haben  wollte;  damit  schien  sich  ein  neues  Binde- 
glied  mit  der  afrikanischen  Trypanosomenkrankheit  des  Menschen 
anzndeuten. 

Einen  weiteren  Berührungspnnkt  l)ot  die  Entdeckung  von 
ganz  ahnlichen  Korperchen  bei  einem  Falle  von  Tropical  nicer 
(Dehli  Sore)  in  der  Umgebung  des  Geschwürs  (durch  Wright 
bekanntlich  werden  als  Uebertrager  dieses  letzteren  Leidens  auch 
Insekten  vermutet. 

Auf  diese  Weise  spann  sich  die  Reihe  der  Entdeckungen, 
die  schliesslich  bis  dato  zn  fast  vôlliger  Erkenntnis  des  Leidens 
führten,  weiter. 

Fernere  Bestâtigungen  des  «Vorhandenseins  der  Korperchen 
in  der  Milz  hei  Kala-azâr»  hrachte  Bentley  ('^)  ans  Assam,  Man- 
son  und  Low  ('')  bei  2 fieberhaften  Splenomegalien  ans  Indien, 
sowie  Sheffield  Neave  ('-)  bei  einer  gleichartigen  Erkranknng  zu 
Omdnrman  (Ægypten)  und  Llewellyn  Philipps  ("^)  bei  einer  eben- 
solchen,  die  ans  Arabien  stammte. 

Auch  ans  China  wurde  neuerdings  ein  Fall  durch  Kerr  (''*) 
gemeldet,  ein  Beleg  für  die  Marchand  Ledingham’sche  Ansicht, 
dass  die  von  ihnen  verôffentlichte  Erkrankung  auf  die  Chinaexpe- 
dition  zurückzuführen  sei. 

Donovan  fand  sie  hei  weiteren  Fallen  in  roten  Blutkôr- 
perchen,  in  Leucocyten  des  peripheren  Blutes  und  frei  im  Blut, 
sohald  die  Korpertemperatur  39  Grad  C.  üherstieg.  Sodann  stellten 
Manson  und  Low  die  Korperchen,  Leihsman-Donovan  Bodies, 
wie  sie  bezeichnet  werden,  in  Ulcerationen  der  Darmschleirnhaut 
von  Kala-azârkranken  fest;  sie  schlossen  daraus,  dass  die  Gebilde’ 
auf  diesem  Wege  den  Korper  verlassen  kônnen. 

Vor  diesen  letzen  Befunden  und  Bestâtigungen  war  es  jedoch 
Rogers  C~)  bereits  geglückt,  den  endgültigen  Beweis  für  die  Try- 
panosomennatur  dadurch  zu  erbringen,  dass  er  die  ans  Milz  mit- 
telst  Punktion  entnommenen  und  in  Blut  des  betreffenden  Men- 
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scheii  eiitleerten  Korpercheii  in  letzterein  Mçdiuin  zu  richtigen  ïry- 
panosoüien  sich  entwickeln  sah;  diese  Uinbildung  zu  Trypanoso- 
men  fand  in  denKulturrdhrchen,  die  mit  gerinnungsunfahig  geinach- 
ten  Menschenblut  (durch  Natrium  citrat)  ])eschickt  waren, 
ziemlicb  reichlich  bei  27  (trad  C.  nnd  noch  ansgesprochener  bei 
22  (trad  C.  statt. 

Rogers  Entdeckung  wurde  volt  ])estatigt  dnrch  Cbristophers 
(’*"),  der  die  Trypanosomen  als  betrachtlich  verschieden  von  den 
bisher  entdeckten  beschreibt.  Es  feblt  die  Elimmermembran;  der 
Micronucleus  liegt  an  dem  Parasitenende,  an  dem  die  freie  (teissel 
liegt,  also  vor  dem  Nucléus,  und  niemals  dahinter,  wie  l)ei  den 
andern  bekannten  Sâugetiertrypanosomen. 

Deutliche  Skizzen  der  Trypanosomen,  ihrer  Entstehung  ans 
Leishman-Donovan-Bodies  und  ihrer  Teilungsweise  brachte  neuer- 
dings  Chatterjee,  der  diese  Umwandlung  in  dem  Kulturmedium 
besonders  deutlich  bei  Eisschranktemperatur  erzielte  ('■').  Er  schil- 
dert  die  Geissel  als  besonders  dick,  dicker  jedenfalls  als  die  von 
Tryiianosoma  Brucei,  Evansi  oder  Lewisi. 

Wie  Marchand  in  seiner,  «Infektion  mit  Leishman’schen 
Korperchen»  sagt,  «sind  in  Bezug  auf  diese  die  neueren  Untersu- 
chungen  Schaudinns  (^')  von  grôsster  Bedeutung,  da  dvirch  sie  der 
(tenerationswechsel  zwischen  ausgehildeten  • Trypanosomen  und 
anderen  Blutparasiten,  zunachst  für  Proteosoma  (und  Halteridium) 
der  Vôgel,  sowie  für  Spirochaete  Ziemann  nachgewiesen  wird.» 

Leider  ist  aher  zur  Zeit  noch  unhekannt,  welches  Insekt  für 
den  Ctenerationswechsel  hezw.  als  Uehertrager  in  Betracht  kommt. 

Rogers  (^-)  hait  Wanzen  für  die  wahrscheinlichen  Uehertrager, 
andere  (Chatterjee  [*^'*])  scheinen  sie  im  Moskito  zu  vermuten. 

Klinische  Symptôme  der  Kala-azârkrankheit  des  Menschen. 

Die  Krankheit  ist  vorwiegend  eine  Geissel  der  armlichen  not- 
leldenden  Bevôlkerung;  beiderlei  Geschlecht,  jedes  Alter  wird  in 
gleicher  Weise  hefallen.  Sie  schleicht  sich  sozusagen  ehenso  all- 
mahlig  ein,  wie  die  entsprechende  afrikanische. 

Sie  verlauft  mit  unregelmassig  remittierendem  Fieher,  das 
gelegentlich  durch  intermittierendes  ahgelôst  wird.  Hâufige  hek- 
tische  Schweisse  stellen  sich  ein.  Die  Kranken  nehmen  an  Kraf- 
ten  ah.  Es  kommt  allmahlich  zu  Blutarmut,  Abmagerung,  Durch- 
fallen  von  dysenterisdiem  Charakter  ui\d  endlich  zu  Œdendiil- 
dung. 
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Die  Schwellungen.an  deu  Füssen  bewegen  die  Kranken  in  der 
Regel  schliesslich,  arztliche  Hilfe  aufzusuchen. 

Der  erste  Anfall,  der  3 bis  6 Wocheii  dauerii  kann,  ist  gefolgtvon 
einer  fieberfreien  Période,  die  ebenfalls  von  wechselnder  Dauer  ist. 

Dann  setzen  weitere  Fieberepochen  einund  zwar  oft  so  schlei- 
chend,  nnnierklich,  dass  der  Kranke  seines  Fiebers  sich  gar  nicht 
bewusst  wird. 

Im  Grossen  und  Ganzen  lassen  sich  zwei  Krankheitstypen 
unterscheiden: 

1)  Der  eine  ist  eine  mehr  snbaknte  Forin,  liei  der  schon  sebr 
bald  Aniimie  und  Kachexie  einsetzen. 

Die  Temperatur  steigt  — bisweilen  miter  einleitendem  Scliüttel- 
frost  — schnell  hoch  and  bleibt  mit  geringen  Schwankungen  liingere 
Zeit  hoch,  wahrend  den  Kranken  profuse  Schweissausbrüche  oft 
schvvachen. 

Die  Anàmie  steigert  sicli  von  Tag  zu  Tag. 

Leber  und  Milz  vergrôssern  sich  ausserordentlicb. 

In  einigen  IMonaten  stirbt  der  Kranke. miter  schwerem  Darni- 
katarrli  oder  an  astbenischer  Pneumonie  oder  an  ïhrombosirung 
von  Gehirngefassen. 

2j  Der  zwei  te  Typus  verlauft  mehr  chronisch, 

Lhiter  inâssigeni  Fieber  koninit  es  allmalilich  zu  Ergüssen  in 
die  serosen  Hdblen  und  zu  Œdenien  z.  B.  im  Gesicht,  an  den 
Füssen  und  Knocheln. 

Rheumatische,  Gelenk-  und  Muskelschnierzen,  Neuralgien  stel- 
len  sich  ein.  Das  Haar  beginnt  auszufallen.  Die  Haut  bedeckt 
sich  mit  Petechien. 

Das  eigentümlich  Schwankende  des  Fiebers  kann  zur  Vhrwech- 
selung  mit  Malaria  Veranlassung  geben. 

Allmalilich  konmit  es  auch  — aber  erst  nach  jahrelangem  und 
noch  langerem  Verlauf  — uiiter  Leber  und  gewaltiger  Milzschwel- 
lung  ziini  Todc. 

Das  sind  etwa  die  Symptomenkoinpiexe,-  unler  denen  Kala- 
azâr  verlauft. 

Die  Kachexien  oder  fieberhaften  tropischen  Splenomegalien, 
bei  denen  sonst  noch  Leihsman-Donovan  Korperchen  gefunden 
sind,  schliessen  sich  diesem  Bible  im  wesentlichen  an,  so  dass  sie 
wohl  ohne  Bedenken  mit  der  Kala-azârkrankheit,  mit  der  die 
gleichen  atiologischen  Faktoren  sie  ja  schon  so  wie  so  einen, 
praktisch  in  eins  zusammengefasst  werden  kônnen.  Es  kommt 
hinzii,  dass  Chinin  gogen  beide  nichts  hilft,  eine  Tatsache,  die 
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iiuinerhia  eine  gewisse  weitere  Bestiltiguag  der  Annahme  ihrer 
Artgleichheit  bedeutet. 

Weniger  durchsichtig  ist  d<as  Verliültnis,  das  moglicher  Weise 
2wischen  Delhi  sore  (Ürienlal  sore,  Tropical  ulcer)  and  Kala-azâr 
besteht,  ob  z.B.diese  Beule  die  Eingangsstatte  für  letztere  Krank- 
lieit  bietet  oder  ob  sie  gar  nichts  damit  zu  tun  bat. 

James  der  Delhi  sore  in  Qnetta,  Sahabat  and  Dera  Is- 
mail  Khan  sehr  genan  stndiert  hat,  gibt  zwar  anch  za,  dass  die 
hierbei  zn  findendein  ParasiTen  von  den  Leihsniaii-Donovan- 
Bodiesbei  Kala-azâr  nicht  za  anterscheiden  sind;es  sei  aber  schwer 
begreiflich,  so  fügt  er  etwa  hinza,  dass  es  dieselben  Korper- 
■chen  sein  sollten,  diese  die  in  Panjal)  (Qaetta  nsw.)  nar  lokale 
Prozesse,  Delhi  sore,  erzengen  nnd,  wenn  sie  aach  noch  so  zahl- 
reich  sind,  doch  nicht  za  einer  allgenieinen  Infektion  führen,  nnd 
jene,  die  in  Assam  eine  so  schwere  Allgenieinerkrankang  wie  Ka- 
la-azâr verarsachen.  Er  hait  es  deshalb  für  gewagt,  ans  dem  glei- 
chen  Anssehen  beider  schon  Identitât  erschliessen  za  wollen;  and 
vor  allem  erscheint  ihm  noch  keinesAvegs  der  Beweis  erbracht, 
dass  Kala-azâr  anf  dem  Hantwege  übertragen  wird. 

Manson  i^'')  hinwiedermn  neigt  anscheinend  der  Annahme  ei- 
ner Identitât  der  Delhi  Sore  nnd  Kala-azâr-Parasiten  za;  er  kommt 
an  der  Hand  der  Tatsache,  dass  vorwiegend  Kameltreiber  von  ers- 
teren  befallen  werden,  anf  die  Erwâgang,  die  Kamele  kônnten  für 
diese  Kala-azâr-Protozoen  etwa  dassellje  sein,  was  die  Kâlber  für 
den  Pockenviras;  tl.  h.  es  sei  denkbar,  dass  sie  darch  ihr  Verwei- 
len  im  Kamelkorper  für  den  Menschen  nicht  allein  schAvâcher  vi- 
rulent, sondern  anch  zn  einer  Art  Vaccin  würden,  das  bei  ihm  nnr 
Delhi-Benle  als  Seitenstück  zar  Pocken-Impfpustel  erzenge,  an 
die  sich  alsdann  eine  der  Pockenimmunitât  entsprechende  Kala- 
azâr-Immunitât  anschlosse.  Er  stützt  sich  dabei  anf  die  Tatsache, 
dass  die  Jnden  Bagdads  seit  zahlreichen  Geschlechtern  Impfan- 
gen  mit  Oriental  (Delhi)  sore  an  den  Beinen  aasführen,  damit  die 
hctreffenden  danach  gegen  das  Anftreten  eines  solchen  entstellen 
den  «Geschwüres  im  Gesicht»  gefeit  seien. 

Nâhere  experimentelle  Untersachnngen  werden  za  enlschei- 
den  liaben,  ob  diese  geistreiche  Hypothèse  das  Richtige  trifft. 

1 1 

• . I 

Pathol  O gische  Anatomie  der  Kala-azârhranlxheit. 

Entsprechend  den  Erscheiimngen  wâhrend  des  Lebens  zeigt 
sich  nach  dem  Tode  eines  Kala-azârkranken  eine  sehr  blasse  leicht 
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gelbliche  Haut,  die  von  Petechien,  besonders  an  Brust  and  Bei- 
nen  bedeckt  sein  kann;  iiicht  selten  finden  sich  Pignientflecken  an 
Handtellern  und  Fusssohlen.  Gelegentlich  zeigen  sich  Geschwüre 
auf  der  Haut,  die  mit  Tropical  ulcer  Aehnlichkeit  haben  kônnen. 
Ulcerationen  im  Zahnüeisch  und  harten  Gaumen,  oft  auch  eitrige 
Mandelentzündungen  werden  beobachtet. 

Die  Haupterscheinungen  bietet  aber  iin  Allgemeinen  der  Ver- 
dauungsapparat  mit  seinen  drüsigen  Organen.  Die  Milz  ist  meist 
selir  stark  vergrôssert,  weniger  stark  die  Leber. 

Es  würde  zu  weit  führen,  die  Einzelheiten  der  pathologischen, 
mikroskopischen  Veranderungen  des  naheren  auseinander  zu  se- 
tzen;  am  genauesten  fmden  sie  sich  durch  Marchand  und  Ledin- 
gham  in  dem  erwàhnlen  ans  China  stammenden  Falle  bestimmt. 

Christophers  (^'),  wohl  mit  auf  ihren  eingehenden  Untersu- 
chungeii  fussend,  nimmt  eine  generelle  Infektion  von  Gefassendo- 
thelieu  an,  deren  phagocytische  Eigenschaften,  die  sie  befahigen, 
sich  mit  den  Kôrperchen  his  zum  Bersten  zu  füllen,  ja  genügend 
bekannt  sind. 

In  vielen  ETülen  zeigt  der  Dickdarm  starke  Blutfüllung  bis 
Entzündungserscheinungen  seiner  Schleimhaut  und  in  einer  gros- 
sen  Mehrzahl  dysenterische,  tiefgehende  Ulcerationen  ; auf  etwaige 
Perforationen  des  einen  oder  des  anderen  Ulcus  kann  der  Tod  er- 
folgt  sein. 

Als  Todesursache  lindet  sich  bei  einzelnen  auch  Glottisœdem 
und  bei  nicht  wenigen  eine  asthenische  Pneumonie,  die  sich  an  eine 
wohl  in  sehr  vielen  Fallen  vorhandene  Bronchitis  anschliessen  kann. 

Bei  den  ohen  erwâhnten  kachektischen  Fiebern,  die,  wie  be- 
tont,  ihrer  gleichartigen  Parasiten  wegen  zu  derselben  Krankheit 
gerechnet  werden  müssen,  ergeben  sich  keine  wesentlichen  Unter- 
schiede  von  dem  eben  geschilderten  pathologiscli-anatomischen 
Befunde. 

Auffallend  ist  bei  dieser  Krankheit  ihr  vollstandiger  Gegen- 
satz  zur  afrikanischen  Trypanosomenkrankheit  in  Bezug  auf  das 
Fehlen  vou  pathologischen  Veranderungen  des  Hirns  und  Bücken- 
marks;  wenigstens  wird  von  keinem  der  Autoren  über  eine  Betei- 
ligung  dieser  Organe  seither  etwas  erwahnt,  wie  ja  auch  wahrend 
des  Lebens  pragnante  Krankheitserscheinugen  von  dieser  Seite 
nicht  zu  Tage  zu  treten  pflegen. 

Das  lasst  lieide  Krankheiteu  — ganz  abgesehen  von  der  Ver- 
schiedenheit  ihrer  Trypanosomen  — sowohl  klinisch  als  auch  patho- 
logisch-anatomisch  dentlich  von  einander  unterscheiden. 
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Diagnose  (1er  Kala-azdrh-anlheit. 

Die  Stellaiig  (1er  Diagnose  ist  in  den  friihen  Stadien  (1er  Krank- 
heit  mit  ganz  ausserordentlichen  Schwierigkeiten  verknüpft,  die  kli- 
nischen  Symptôme  werden  ja  gerade  erst  dnrch  ihr  chronisches 
Verhalten  charakteristisch  ; nnd  die  Parasiten  ans  der  Milz  dnrcdi 
Punktion  nacliznweisen,  ist — namentlich  bei  noch  nicht  allzugrosser 
Milz  — immerhin  kein  gleichgültiger  Eingriff;  so  warnt  Manson  vor 
allzu  waghalsigem  Anstechen  dieses  Organs,  da  totlicdie  Blntnn- 
gen  dnrch  Anstechen  eines  grôsseren  Blntgefasses  beohachtet  sind. 

Es  hleiht  für  die  Frühdiagnose 

1.  als  verdiichtiges  Symptom  das  Nichtgelingen  eines  Nach- 
vveises  von  Malariaparasiten  bei  einem  chronischen  Fieber,  das 
sich  wie  eine  vinregelmâssige  Malariaform  --intolge  der  Aehnli- 
chkeit  der  Symptôme,  bestehend  in  Milzschvvelhing  nnd  Blutar- 
mnt  -ansnimmt,  trotz  oft  wiederholter  Blntuntersachungen  nnd 

2.  als  sicherer  Beweis  der  gelegentliche  Befund  von  Leish- 
man-Donovan  Kôrperchen  im  i>eripheren  Blnte  bei  hoher  Kor- 
perternperatur  der  Kranken  (liber  39  (irad  C). 

Für  letzteren  Fall  môchte  ich  folgendes  empfehlen  : 

1.  Die  bei  der  afrikanischen  Trypanosomenkrankheil  des 
Menschen  bereits  ervvahnte  Ross-(’^^)B.nge-(’^‘'*)’sche  Méthode  der 
Hârtnng  nnd  Enthamoglobinisiernng  eines  dicken  Blntstropfens 
duch  Formalin-Essigsaure-Mischnng  (s.  o.)  mit  nachfolgender 
Giemsa-(‘'''’)Farhung  (Giemsa’sche  Lôsnng  für  die  Romanowsky- 
Fârbung  von  Dr.  Grühler,  Leipzig). 

2.  Die  Centrifugierimg  einer  grôsseren  Blutmenge  (2Ü-3Ü  ccm 
steril  dnrch  Venenpnnktion  mittelst  Lner’scher  Spritze  hei  hohem 
Fieher  des  Kranken  entnommen)  mit  nachfolgender  mikroskopi- 
scher  Fntersuchung  der  Centrifngatoherflache,  wo  sich  — ehenso 
wie  im  Blute  eines  tsetsekranken  Tieres  etwa  vorhandene  Trypa- 
nosomen — die  Leishman-Donovan  Kôrperchen  am  ehesten  fmden 
lassen  werden. 

3.  Die  Anssaat  einer  grôsseren  Oberflâchenmasse  des  Centri- 
fugats  iniMenschenblut,  das  mittelst  Zusatzes  einer  5 gnt  steri- 
lisierten  Lôsung  von  Natrium  citrat  (etwa  10  auf  100  Teile  Blut) 
gerinnungsunfahig  gemacht  ist,  iincl  Aufbevvahren  des  in  Rohrchen 
abgefüllten  Blutes  bei  22  Grad  C.  zwecks  Heranzüchtung  von  Try- 
panosomen. 

So  dürfte  es  auf  die  eine  oder  andere  Weise  wohl  gelingen, 
die  Diagnose  zu  sichern. 
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Sollten  schliesslich  im  Laufe  der  Zeit  noch  bestiminte  auf  die- 
Parasiten  schnell  mit  Erkraiikung  reagierende  Versuchstiere  ent- 
deckt  werden,  so  müsste  auch  eine  Iiifektioii  dieser  durch  sub- 
kutane  oder  anderweite  Verimpt'ung  mit  Blut  der  Kranken  ver- 
sucht  werden;  das  etwaige  Ersclieinender  Parasiten  im  Korper  die- 
ser Tiere  würde  die  Diagnose,  wenn  anch  nach  mehr  oder  minder 
langer  Zeit,  so  doch  ebenfalls  sicher  stellen. 

In  Spiitstadien,  bei  bereits  stark  geschwollener  bis  etwa  znm 
Nal)el  reichender,  fühlbarer  Milz  wird  die  Pnnktion  mit  nachfolgen- 
dem  Anssaen  der  Pimktionsflüssigkeit  im  Menschenblut  wohl  im- 
mer znm  Ziele  führen.  Gleichwohl  würde  der  Pnnktion-  in  Anbe- 
tracht  ihrer  gewissen  (tefahren  - immer  die  Blutnntersnchnng 
gelegentlich  liolier  Temperatnrsteigerimgen  vorzuziehen  sein. 

Prophtjlaxe  der  KaIa-azârkru)il'Jieit. 

Die  Prophylaxe  der  Kranklieit  kann,  da  wir  weder  die  Art 
und  Weise  des  Eindringens  ihrer  Erreger  in  den  menschlidien 
Organismus,  noch  ihre  etwaigen  Uehertrager  kennen,  sich  vor  der 
Hand  erst  mit  der  Erfüllung  der  allgemeinen  hygienischen  Forde- 
rungen  decken,  anf  die  Imi  der  Prophylaxe  der  afrikanischen 
Trypanosomenkrankheit  bereits  hingewiesen  ist. 

Behcuidliuig  der  Kala-azdrkrankheit. 

Es  gibt  znr  Zeit  noch  kein  Heilnhttel  gegen  die  Krankheit; 
weder  das  oft  prohierte  Chinin  noch  Arsenpraparate  scheinen 
ersichtlichen  Nntzen  zu  schaffen.  Sie  beschrankt  sich  deshalh  im 
Allgemeinen  nnr  anf  Bessernng  der  Lehenshedingnngen  der  Er- 
krankten;  Armen  und  Notleidenden  wird  günstigere  Unterbringimg 
nnd  kraftigere  firnahrnng  verschafft. 

Europiier,  die  — ihrer  vorteilhafteren  sozialen  Lage  entspre- 
chend  — nnr  in  sehr  seltenen  Fâllen  von  der  Krankheit  ergriffen 
sind,  werden  in  andere  Gegenden  ühergeführt,  die  dem  Allgemein- 
befmden  aller  Enropaer  am  zntraglichsten  sind,  z.  B.  in  die  eu- 
ropiiische  Heimat. 

In  jedem  Falle  wird  der  Ernührnng  grosse  Sorgfalt  znznwen- 
den  sein  ; da  der  Appétit  sich  nicht  selten  redit  lange  gnt  hall, 
lasst  sich  damit  vielleicht  in  so  manchem  Falle  etwas  erreichen. 
Die  Kost  sei  kraftigend,  dabei  aber  mit  Rücksicht  auf  die  so  hau- 
figen  Komplikationen  von  Seiten  des  Darmkanals  leicht  ver- 
dan  li  ch. 


TRYPANOSES 


47 


Schliesslich  erfordern  die  Komplikatioiieii,  wie  Piieumonien, 
Durchfalle  usw.  jede  ihre  besondere  Behandlimg. 


ScJiluss. 

Die  beiden  measchlicheii  ïrypaiiosomenkraiikheiteii  sind, 
wie  wir  oben  geseheii  habeii,  Seuchen,  die  einstweilen  nur  die 
in  den  Tropen  iiiid  Subtropen  lebenden  Menschen  befallen.  Doch 
ist  es  bei  déni  vora  Redner  an  den  Tsetseparasiten  studierten  «An- 
passungsverniogen  dieser  verwandten  Erreger  an  ungewohnte  Ver- 
baltnisse»  nicht  ausgeschlossen,  dass  sie  auch  auf  die  gemâssig- 
ten  Zonen,  die  eigentlichen  Domanen  der  Weissen  übergreifen. 

Andererseits  sind  die  Krankheiten  in  erster  Linie  Geisseln 
von  Bevolkerungen,  die  in  Not  und  Elend  lebend,  in  ihrer  Wider- 
standsfahigkeit  gegen  Infektionskrankheiten  überhaupt  herabge- 
setzt  sind.  Sie  dürften  daher  in  Jahren  von  Kriegs-  und  Hungers- 
noten  noch  manchen  Vôlkern,  die  in  den  Tropen  und  Sulitropen 
zu  leben,  zu  kolonisieren,  zu  kanipfen  haben,  verhangnisvoll 
werden. 

Es  sind  deshalb  nicht  allein  wissenschaftliche  Interessen, 
welche  uns  zwingen  müssen,  beide  auf  das  Allergenaueste  zu  er- 
forschen,  sondern  auch  vorwiegend  praktische  Gesichtspunkte,  die 
in  dem  Suchen  nach  Schutz-  und  Heilmitteln  gipfeln. 

Somit  sind  in  Bezug  auf  beide  Krankheiten  noch  einige  sehr 
wichtige  Problème  zu  lôsen. 

Diese  würden  hinsichtlich  der  afrikanischen  Trypanosomen- 
krankheit  etwa  folgende  sein: 

1.  Die  Ausdehnung  der  Krankheit  in  dem  liefallenen  Gebiet 
durch  systematische  Blutuntersuchungen  aller  Verdâchtigen  fest- 
zustellen. 

2.  Aile  für  die  Uebertragung  in  Frage  kommenden  Insekten 
unter  kritischer  Beobachtung  zu  sammeln. 

3.  Die  Entwicklung  der  Trypanosomen  in  den  Insekten  zu 
erforschen,  um  zu  ergründen,  ob  letztere  nur  als  einfache  Vehikel 
diençn,  oder  ob  in  ihnen,  wie  dies  namentlich  nach  den  Ehitersu- 
chungen  Schaudinns  (Trypanosoma  noctuæ  [^'])  und  Prowazecks 
(Trypanosoma  Lewisi  [^-])  nicht  unwahrscheinlich  ist,  eine  beson- 
dere geschlechtliche  Entwicklung  stattfmdet. 

4.  Die  Art  und  Weise,  in  der  die  Trypanosomen  ihré  Scha- 
digungen  auf  den  menschlichen  Korper  ausüben,  aufzuklaren,  ob 
durch  mechanischen  Insult,  Nahrstoffentziehung  oder  Toxine;  demi 
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es  isl  zur  Zeit  eiii  uiigelostes  Prohlem,  in  welcher  Weise  die  meist 
nnr  iii  ganz  geringer  Zabi  nachgewiesenen  Parasiten  so  deletiire 
Wirkungen  entfalten  kôniien.  Die  Tatsache  haufiger  Komplikaliu- 
nen  z.  B.  der  letalen  Hypnococcen-Infektion,  geben  hierfür  norh 
keine  in  jedein  Falle  ansreichende  Erklarnng. 

5.  Mittel  zur  Vernichtung  hezw.  Unschadlichinachung  der 
Pebertrager  lierauszufinden. 

6.  Vor  allein  ein  sicheres  Mittel  gegen  das  seither  als  durcdi- 
aus  tütlich  geltende  Leiden  zu  entdecken. 

Hinsichtlich  der  Kala-azârkrankheit,  t'ür  die  ini  Allgenieinen 
ilieselben  Fragen  der  Beantwortung  barren,  erlieben  sich  nocdi 
niebrere  dazu,  z.  B.  1.  die  Beziehnngen  zwischen  ihr  und  Dellii 
sore  klarzustellen,  sovvie  2.  die  Uebertragungsweise  bezw.  einen 
Uebertrager  überhaupt  erst  einnial  ansfindig  zn  inachen. 

Dafür  ist  aber  bei  ibr  die  Wirkung  der  ïrypanosonien  auf 
den  Kôriier  vielleicbt  eher  zn  erklaren,  da  sie  grosse  innere  Orga- 
ne, wie  Leber,  Milz  und  Darme  geradezu  überflnten  und  deshalb 
infolge  dires  mechanischen  Beizes,  wie  auch  infolge  Wegzehrens 
nôtiger  Substanzen  ohne  weiteres  für  die  schweren  Schadigungen 
des  Organisinns  verantwortlich  erscheinen  konnen. 

Als  dringliclie  Aufgalie  bleibt  jedenfalls  für  beide  Krankbei- 
ten  in  gleicher  Weise  die  endliche  Entdeckung  von  Schutz-  und 
Heilverfaliren  zu  leisten. 

Hoffen  wir,  dass  eine  nicdit  zu  ferne  Zukunft  uns  vollige  Auf- 
klarung  über  aile  noch  schwebenden  Fragen  und  vor  alleni 
sowohl  den  von  afrikanischer  ïrypanosonienkrankheit  als  aucdi 
den  von  Kala-azâr  Heimgesnchten  die  Erfüllung  dires  natürlichen 
Wunsches,  die  siehere  Hedung  durcb  arztliche  Kunst  und  ÎMittel, 
schafft. 
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THk.Mi;  I - QUELLES  PREUVES  SCIENTIFIQUES  A-T-ON  AUJOURD’HUI 
DE  LA  NATURE  PARASITAIRE  DES  NÉOPLASIES,  SPÉCIALEMENT 
DU  CANCER?  (') 

Par  M.  E.  F,  BASHFORD,  M.  D.  (London) 

General  Superintendent  o f Research  and  ‘Director  of  the  Laboratories  Impérial 
Cancer  Research  Fund  London 


In  these  days  no  further  proof  is  required  of  the  power  of 
varions  micro-organisms  to  cause  the  new  formations  of  tissue 
characteristic  of  certain  diseases.  In  the  case  of  actinomycosis,  tu- 
herculosis,  glanders,  syphilis  and  other  diseases  the  formation  of 
new  tissue  lias  been  fully  demonstrated  to  be  solely  conséquent 
upon  organismal  infection. 


(')  The  foUowing  observations  are  based  on  investigations  condiicted  in  collaboration  wjth 
Dr.  J.  H.  .Murray  and  Dr  W.  Cramer. 
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Unequivocal  evidence  lias  not  yet  been  placed  on  record  es- 
tablishing  a parasitic  causation  of  the  new  formations  of  tissue 
characteristic  of  cancer  (carcinoma  and  sarconia).  In  the  absence 
of  this  complété  démonstration,  proof  of  a parasitic  causation  bas 
been  sought  by  indirect  means  and  in  supposed  analogies  between 
the  proved  infective  processes  referred  to  above,  and  the  imper- 
fectly  imderstood  processes  of  cancer.  Neoplasms  due  to  parasites 
resuit  from  the  proliférative  reactions  of  the  tissues  of  the  indivi- 
dual  attacked  by  the  infecting  agent.  The  amount  of  the  proliféra- 
tion varies.  It  may  ,be  relatively  small  and  localised,  or  le^d  to 
the  production  of  large  localised  new  growths,  at  times  rivalling 
the  tissue  production  in  cancer  (e.  g.  in  the  actinomycosis  of  cat- 
tlej.  The  primary  proliferating  area  may  be'  associated  with  the 
presence  of  numerous  centres  of  prolifération  throughout  the  body. 
The  means  by  which  such  a disease  is  transferred  to  other  indi- 
viduals  hâve  been  accurately  defined,  and  are  known  as  «infec- 
tion». They  consist  essentially  in  the  transféré nce  of  the  infective 
agent,  which,  becoming  lodged  in  a new  host,  calls  forth  a similar 
réaction  reproducing  the  disease  in  a fresh  individual.  In  diseases 
of  this  group  the  life  of  the  proliferating  cells  of  the  neoplasms 
is  determined  by  the  life  of  the  organism  of  which  they  form  a 
part,  or  by  their  surgical  removal.  If  the  cells  of  such  a neoplasm 
be  transferred  to  a new  individual  they  are  incapable  of  further 
existence.  If  the  disease  follows  such  a transference  of  cells,  this 
is  due  not  to  the  continued  growtti  of  the  cells  employed,  but 
solely  to  the  transference  of  the  diseased  process  to  new  cells  in 
the  host  thus  operated  upon.  In  this  sense  therefore  the  prolifé- 
ration of  the  cells  of  infective  neoplasms  is  strictly  limited.  The 
prolifération  in  any  one  individual  may  be  enormous  and  there 
appears  to  be  no  apparent  reason  why  its  limits  should  ever  be 
reached,  provided  the  host  can  only  be  maintained  alive  to  per- 
mit of  its  continuation.  In  passing  it  is  worth  noting  that  the  amount 
of  the  reaction  to  infective  processes  varies  in  human  beings  at 
different  periods  of  life:  e.  g.  the  acute  typical  reaction  to  pneu- 
mococcic  or  typhoid  infection  is  usual  in  youth,  but  rare  in  old 
âge,  indeed  it  is  usually  masked  and  the  patient  passes  away  with- 
out  that  violent  reaction  — local  or  constitutional  — so  typical  of 
tbese  diseases  in  youth.  In  the  transference  from  one  individual 
to  another,  or  from  one  site  to  another  in  the  same  individual,  we 
hâve  not  a continuation  of  a prolifération  already  started,  but  the 
initiation  of  an  entirely  new  prolifération.  The  continuity  of  proli- 
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feration  on  the  part  of  the  neoplasm  cells  is  only  apparent  if  the 
true  continnity  is  maintained  by  the  succeeding  générations  of  the 
infective  agent  obtaining  lodgment  in  a succession  of  new  sites. 

The  belief  that  cancer  is  a disease  of  an  infective  nature  is 
based  on  1)  the  presence  of  certain  cell  inclusions  in  cancer  cells, 
and  their  interprétation  as  parasites;  2)  the  apparently  greater 
frequency  of  cancer  in  some  geographical  areas,  indicating  an  ap- 
parent transference  of  the  disease  from  individual  to  individual, 
or  the  presence  of  some  common  source  of  infection;  3)  the  in- 
crease  in  the  number  of  deaths  assigned  to  cancer  ; 4)  the  alleged 
occurrence  of  a spécifie  cancer  cachexia;  5)  the  hope  that  thera- 
peutic  measures  may  be  more  readily  devised  if  the  disease  be 
found  to  be  of  parasitic  origin. 


1)  I do  not  propose  to  discuss  in  detail  the  evidence  for  and 
against  the  interprétation  of  the  cell  inclusions  of  cancer  as  para- 
sites. The  mere  number  of  these  alleged  parasites  is  sufficient  evi- 
dence of  the  equivocal  nature  of  the  observations  on  which  the 
daims  of  mimerons  workers  are  based.  Cancer  has  never  been 
experimentally  produced  or  transferred  to  a new  site  by  means 
of  any  of  the  alleged  parasites.  Attempts  hâve  been  made  to  ex- 
plain  away  this  difficulty  by  assuming  the  necessity  for  an  inter- 
mediate  host,  and  by  making  other  subsidiary  hypothèses,  ail  of 
which  simply  go  to  demonstrate  more  fully  how  weak  the  primary 
argument  on  the  nature  of  the  cell  inclusions  has  been. 

2) .  The  reputed  increase  of  cancer,  and  the  limitations 

to  statistical  investigations. 

The  insufficiency  of  the  evidence  yielded  by  histological  study 
led  to  the  employment  of  statistical  means  to  establish  a causal 
relation  between  sporadic  cases  of  cancer.  This  is  the  reason  for 
the  attention  devoted  in  recent  years  to  the  geographical  distribu- 
bution  of  the  disease,  to  its  apparent  endemic  occurrence  in  civi- 
lised  peoples,  the  relative  infrequency  with  which  it  is  recorded  in 
uncivilised  peoples,  and  the  increase  in  the  numher  of  deaths  as- 
signed to  cancer  in  those  countries  in  which  the  registration  of 
deaths  is  systematically  carried  out. 

Much  work  has  been  undertaken  by  us  with  the  ohject  of  as- 
certaining  what  is  necessary  to  establish  the  statistics  of  cancer 
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011  a soenre  pathological  basis,  and  to  croate  an  organisation  for 
recording  the  facts  on  the  incidence  of  cancer  in  a uniform  inan- 
ner  nnder  conditions  so  variable  as  tliose  which  olitain  in  the 
hospitals  of  London  and  among  the  widely  divergent  régions,  ra- 
ces, and  isolated  commnnities  of  the  British  Empire,  as  well  as  tlie 
facts  on  the  occurrence  of  cancer  in  domesticated  and  also  in 
wild  animais,  ft  lias  heen  necessary  to  pay  constant  heed  to  the 
variations,  in  the  amonnt  as  well  as  in  the  value  and  nature  of 
the  information  yielded  hy  sources  so  different.  It  has  also  lieeii 
necessary  to  distingnish  those  questions  which  statistics  may  rea- 
sonahly  he  expected  to  answer  from  those  on  which  they  bave  no 
legitimate  hearing. 

The  Humerons  statistical  investigations  on  cancer  are  diver- 
gent in  their  nature  and  in  the  conclusions  drawn  from  them,  he- 
cause  the  limitations,  withiii  which  statistics  are  helpful,  bave 
heen  freqnently  neglected.  Thus  supporters. of  a parasitic  ætio- 
logy  bave  apiiroached  the  question  of  whether  infectivity  is  an 
active  ageiicy  in  determining  lhe  incidence  of  cancer  from  the 
statistical  side,  whereas  it  is  also  matter  for  experimental  inves- 
tigation. The  unsuitahility  of  many  prohlems  for  direct  statistical 
treatment,  the  divergence  of  the  methods  hitherto  adopted  in  com- 
piling  statistical  data,  and  especially  the  failure  of  many  puhlished 
statistics  to  give  ail  the  factors  in  operation,  bave  tended  to 
confuse  rather  tlian  to  throw  light  upon  the  prohlems  studied. 

The  hindrance,  which  the  existing  State  of  confusion  pré- 
sents to  the  attainment  of  anything  like  unanimity  in  intertire- 
ting  the  statistics  of  cancer,  is  a very  serions  one.  At  présent  the 
conclusions  drawn  from  existing  statistics  fait  viainly  into  two 
categories  according  as  the  compiler  handles  the  data  from  the 
purely  statistical  or  from  the  purely  pathological  standpoint . The 
relation  hetween  these  two  standpoints  is  of  imporance  in  resol- 
ving  miich  that  is  contradictory  in  existing  statistics.  On  the  one 
hand,  medical  men  hâve  cornpiled  and  interpreted  statistics  ivith- 
out  taking  any  cognisance  of  the  actuariat  corrections  which 
alone  permit  of  comparisons.  On  the  other  and,  hstatisticians  hâve 
approached  the  subject  ivithout  inforrning  thonselves  of  the  objec- 
tive pathological  value  of  the  data  upon  which  tehy  relied.  This 
incongruity  of  standpoint  is  well  exemplified  in  the  aBericht  über 
die  vont  Komitee  fiir  Krebsforschung  am  15.  October  1900  erho- 
bere  Sammelforschung'».  The  purely  statistical  portions  of  that  re- 
port bave  heen  niost  ahly  preiiared  hy  Professor  E.  Hirschberg, 
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uow  Director  of  the  Statistical  Office  for  the  City  of  Berlin,  but 
the  medical  editors  of  the  report  hâve  drawn  their  déductions 
without  adéquate  regard  to  the  pathological  worth  of  the  data,  or 
to  the  limitations  which  Professor  Hirschberg  lias  imposed  on 
their  interprétation.  In  conséquence,  the  value  of  a most  elaborate 
and  painstaking  investigation  lias  been  obscured  by  divergent  in- 
• terpretations  of  its  results.  In  the  recent  discussion  on  cancer  by 
the  Berlin  Medical  Society  that  report  was  referred  to,  and  in 
criticising  it  von  Hanseniann,  a distinguished  pathologist,  coninii- 
ted  the  statistical  fallacy  of  confusing  deaths  and  death-rates,  with- 
out exciting  any  comment.  Yet  Newsholnie  lias  repeatedly  drawn 
attention  to  this  mental  confusion  between  7nortality  and  rate  of 
7nortality,  and,  together  with  King,  described  so  long  ago  as  1893 
a method  by  which  the  error  due  to  the  presence  of  a larger 
nuniber  of  survivors  to  higher  âges  could  be  eliminated  (^).  It  is 
obvions  that  an  increased  nuniber  of  survivors  to  those  âges 
which  are  specially  prone  to  cancer  will  give  a nuniber  of  cases 
of  cancer  absolutely  greater,  than  when  the  nuniber  of  the  popula- 
tion attaining  those  âges  was  not  so  great.  But  if  the  absolutely 
greater  nuniber  of  cases  of  cancer  has  occurred  in  a proportiona- 
tely  greater  nuniber  of  persons,  it  is  wrong  to  speak  of  an  increase 
of  cancer,  for  relatively  tliere  niay  hâve  been  no  increase  what- 
soever. 

There  is  great  need  for  the  adoption  throughout  civilised  coun- 
tries  of  miiformity  in  method  and  aim  in  statistical  investigations 
of  disease,  a7id  especially  of  cancer.  Failing  the  probability  of  the 
immédiate  adoption  of  a schenie  calculated  to  secnre  this  unifor- 
mity,  we  hâve  endeavoured  to  compile  in  the  first  instance  more 
liniited  statistics  and  to  show  what  statistics  of  cancer  can,  and 
what  they  cannot,  prove  (-). 

Fcdlacies  inhérent  in  a Cancer  Census. 

Attempts  are  being  niade  to  prove  an  actual  increase  in  the 
nuniber  of  cases  of  cancer  by  what  is  known  as  a «Cancer  Cen- 
sus». A cancer-census  such  as  has  been  takeii  in  Germany,  Hol- 


(')  Proc.  Roy.  Soc.  vol.  LIV.,  and  aiso  «The  Eléments  of  Vital  Statistic.s»,  hy  A-  News- 
holme,  3rd.  édition,  iSqg,  p.  245. 

('^)  Bashford  and  Murray.  «The  Statistical  investigation  of  Cancer»  Scientific  Reports  of 
the  Impérial  Cancer  Research  Fund,  n.“  2.  Part  1.  London,  igo5. 
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land  and  Spain,  involves  an  énumération  of  the  cases  of  mali' 
gnant  new  growths  among  the  general  population,  or  among  the 
inmates  of  public  institutions,  which  were  on  a particular  date 
under  the  observation  of  medical  practitioners.  When  the  énumé- 
ration is  made  to  coincide  with  an  ordinary  census  of  population, 
as  was  done  in  Germany,  it  ought  theoretically  to  afford  valuable 
information  on  the  general  incidence  of  cancer,  in  its  relation  to  * 
population,  âge,  sex,  occupation,  and  geographical  distribution. 
The  method  appears  to  hâve  much  to  commend  it.  After  a tho- 
rough  investigation  in  Germany  on  behalf  of  the  Impérial  Cancer 
Research  Fund,  I came  to  the  conclusion  that  its  advantages  are 
only  theoretical,  and  from  the  statistical  and  pathological  stand- 
points  the  method  must  be  regarded  as  entirelg  fallacious-  An  énu- 
mération of  ail  the  cases  of  cancer  is  not  obtained  by  such  a cen- 
sus, but  only  an  imperfect  énumération  of  cases  diagnosed  as  can- 
cer, the  diagnosis  being  made  under  conditions  which  are  much 
less  favourable  to  securing  reliable  information  than  those  under 
ivhich  causes  of  death  are  certified.  The  fallacies  are  ail  the  greater 
when  an  endeavour  is  made  to  take  a census  of  «carcinoma»  only 
and  to  exclude  «sarcoma»  because  clinically  the  two  types  of  the- 
disease  are  frequently  indistinguishable  and  the  terms  «Sarcoma» 
and  «Carcinoma»  are  therefore  interchangeable  statistically. 

The  errors  in  the  diagnosis  of  cancer  under  the  rnost  favou- 
rable conditions  may  be  illustrated  by  the  following  figures  : 

The  preliminary  investigation  conclucted  in  1903  by  the  staff  of  the  Impérial 
Cancer  Research  Fund,  gave  results  which  may  be  summarised  as  follows  : — 

Table  1 

Aew  Growths,  in  which  Microscopical  Examination  was  found  recorded 
in  the  Hospital  Registers  in  the  preliminary  investigation.  1903 

Growths  wrongly 
aiagnosed 
as  cancer. 

28 

3 

31 

When  the  same  comparison  is  made  from  figures  which  hâve  been  provided 
by  the  hospital  authorities,  the  figures  refer  to  cases  which  liave  been  under  the 
Personal  observation  of  the  officiais  making  the  returns  and  in  many  cases  them- 
selves  conducting  the  microspical  examination.  The  method  by  whicli  the  figures 


Malignam  New 

Growths. 

Correctly 

Not 

diagnosed. 

diagnosed. 

' Accessible  . . 

399 

43 

Inaccessible  . . 

284 

109 

Total ...  . 

683 

152 
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for  déduction  hâve  been  obtained  therefore  differs  essentially  in  the  two  cases, 
and  the  agreement  in  the  general  results  obtained  is  ail  the  more  significant.  The 
resuit  of  the  analysis  of  the  data  provided  by  the  hospital  authorities  is  as  follows  : — 

Table  2 

Analysis  of  the  cases  of  New  Growths  reported  hij  the 
Hospital  Axithorities. 

Microscopical  Examination  lias  been  made  in  ail  cases. 

1904-5.  Ail  âges. 


•Malignant  New  Growth.s. 


Correct!  y 

Not 

Wrongly  diagnosed 

diagnosed. 

diagnosed. 

as  cancer. 

Accessible  . . . 1504 

1.36 

113 

Inaccessible  . . . 391 

246 

34 

Intermediate  . . . 372 

48 

42 

Total 2267 

430 

189 

Stated  as  percentages,  the 

relative  proportion  of  cases  in  Table  2 which  it 

was  possible  or  impossible  to  recognise  as  malignant  new 

growths,  may  be  tabula- 

ted  as  follows  : — 

Malignant  N 

lew  Growths. 

Correct!)' 

Not 

diagnosed.' 

diagnosed. 

Accessible 

91.7 

8.3 

Inaccessible 

61.4 

38,6 

Intermediate. ....... 

86.6 

11,4 

The  relative  proportion  of 

the  cases  which  were 

correctly  recognised  or 

wrongly  assumed  to  be  cancer  may  be  similarly  tabulated 

Correct!)’  diagnosed 

Wrongly  diagnosed 

as  cancer. 

as  cancer. 

Accessible 

93.0 

7.0 

Inaccessible 

92.0 

8.0 

Intermediate 

90.0 

10.0 

These  include  cases  which  bave  recurred. 

'*  Note  explaining  the  three  groups  “accessible,”  “inaccessible,,  and  “inter- 
mediate.”  The  terms  refer  to  the  site  of  the  primary  growth.  The  grouping  is 
adopted  for  the  purposes  of  tins  report  and  may  require  to  be  modified  when 
we  hâve  to  interpret  the  data  for  a greater  number  of  years. 

Accessible.  Skin,  Sub-cutaneous  Tissue,  Lips,  Tongue,  Floor  of  Mouth, 
Buccal  Mucous  Membrane,  Antrum,  Maxilla,  Mandible,  Pa- 
late,  Tonsil,  Eye,  Eyelid,  Orbit,  Cervical  glands,  Breast, 
Sternum  and  Ribs,  Scapula,  Clavicle,  Humérus,  Bones  of 
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Arm,  Annnlaris,  Bones  of  Lower  Limbs,  Muscles  of  Trunk, 
Muscles  of  Upper  Limbs,  Muscles  of  Lower  Limbs,  Peuis, 
Scrotum,  Testis,  Clitoris,  Vulva,  Vagina,  Anus. 

Inaccessible.  Rrain  and  Spinal  Cord,  Pharynx,  Œsophagus,  Lung,  Pleuræ 
and  Mediastinum,  Trachéal  glands.  Médiastinal  glands, 
Heart,  Pericardium,  Stomacb,  Small  Intestine,  Cæcum, 
Appendix,  Colon,  Hepatic  Flexure,  Splenic  Flexure,  Sig- 
moid.  Livrer  and  Gall-Bladder,  Pancréas,  Adrenal,  Kidney, 
Ureter,  Bladder,  Prostate,  Retro-peritoneal  glands.  Perito- 
neum, Ovary,  Sjjinal  Column,  Sacrum',  Pelvic  Bones. 

Intennediafe.  Sknll,  Larynx  and  Epiglottis,  Trachea,  Parotid,  Urethra,  Rec- 
tum, Utérus,  Tliyroid,  Glands  not  specified,  Nerves,  Site 
not  specified. 

la  the  above  figures  the  cases  which  bave  not  been  diagnosed 
are  uneqiially  distrilmted  aniong  tlie  different  groups.  In  accessible 
sites  tliey  form  a small  but  appréciable  fraction  of  the  whole, 
slightly  under  8,4  per  cent.  In  inaccessible  situations  they  form  a 
much  larger  proportion,  rising  to  38,6  per  cent.  Cases  wrongly 
diagnosed  as  malignanf  new  growtb  occur  at  ail  sites. 

Tbe  extent  to  wbich  the  difficulties  of  diagnosis  tend  to  con- 
ceal  the  absohite  incidence  of  cancer  is  not  uniform  at  ail  âges. 
These  difficulties  are  more  jironounced  in  children,  for  in  them 
investigation  is  entirely  objective  and  the  absence  of  spécifie  sym- 
ptoms  is  most  felt.  An  analysis  of  the  discrepancies  between  the 
clinical  diagnoses  and  the  pathological  conditions  at  âges  helow 
25  gives  the  followiiig  striking  resuit: 

Table  3 


Total  numher  of  Cases  of  Carcinonia  and  Sarconia  for  ail  âges 
midcr  35  gears. 


Correctly 

Not 

V rongly  diag 

nosed 

diagnosed. 

diagnosed. 

as  cancer 

Acces.sible. . . 

84 

43 

11 

Inaccessible. . 

76 

7« 

2 

Intermediate. 

15 

9 

1 

175 

128 

14 

S.\RCO.MA 

M'i'ongly 

Wrongly 

CoiTcctiy 

Not  diagnosed 

Correctly 

Not 

diagnosed 

diagnosed. 

diagnosed.  as  cancer. 

diagnosed. 

diagnosed 

as  cancer. 

Accessible ....  3 

7 0 

81 

36 

11 

Inaccessible  ..  14 

10  1 

62 

66 

1 

Intermediate  . . 4 

2 0 

11 

7 

1 

21 

19  1 

1.54 

109 

13 
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comparisou  of  the  percentage  relationship  of  the  distribii- 
tioii  of  marignant  new  growths  which  were  not.  diagnosed,  and  of 
those  growths  whicdi  had  beeii  wrongly  diagnosed  as  cancer,  brings 
ont  the  fact  that  a much  higher  proportion  of  cases  of  malignant 
new  growth  cannot  be  recognised  clinically  in  youthful  patients. 
When  the  cases  are  grouped  nnder  10  years  instead  of  nnder  25 
years  a still  greater  discrepancy  is  revealed. 

It  inight  seein  that  the  errors  in  the  final  data,  arising  from 
the  occurrence  of  growths  wrongly  diagnosed  as  cancer,  will  neu- 
tralise the  under-estiinate  caused  by  cases  which  hâve  not  been 
diagnosed;  but  a little  considération  shows  that  tins  is  not  the 
case.  The  under-estiinate  of  the  frequency  of  cancer  is  not  unifonn 
at  ail  sites,  and  the  sites  where  the  under-estimate  is  greatest  are 
not  characterised  by  a corresponding  over-estiinate  as  the  resuit 
of  wrong  diagnosis  of  cancer. 

We  hâve  no  ineans  at  présent  of  estimating  the  extent  to 
which  the  figures  of  the  cancer  niortality  of  the  general  popula- 
lation  would  be  inoditied,  were  it  jiossible  to  détermine  the  dis- 
turbance introduced  by  cases  wrongly  diagnosed  as  cancer,  and 
not  diagnosed  respectively.  This  difficulty  is  augmented  by  the 
fact  that  the  figures,  on  which  our  estimate  of  the  proportion  of 
cases  wrongly  diagnosed  as  cancer  is  based,  are  derived  from  ope- 
ration-cases, while  the  estimate  of  the  proportion  of  malignant  new 
growths  wln'ch  were  not  recognised  is  based  to  a greater  extent 
on  post-mortem  material,  which  couipares  much  more  strictly  with 
mortality  returns.-  In  the  national  niortality  returns  the  mode  of 
death  helps  to  décidé  whether  the  léthal  issue  was  due  to  cancer 
or  not. 

These  considérations  show  that  the  errors  in  the  one  group 
cannot  be  set  off  against  the  opposite  errors  in  the  other  groups 
in  such  a way  that  the  final  totals  should  represent  the  absolute 
incidence  of  the  disease  in  any  organ  or  in  the  body  generally. 
Such  a manipulation  of  the  post-mortem  statistics  of  a hospital 
lias  unfortunately  been  applied  to  the  interprétation  of  general 
mortality  returns  by  Riechehnann  ('),  working  under  von  Hanse- 
mann’s  direction,  and  detracts  from  the  value  of  an  otherwise  ca- 
reful  paper. 


(')  Riechelmanii  : Eine  Krcbsstatistik  vom  pathologiscli-anatomisclion  StandpunUt.  Berl.  klin. 
Wochenschrift,  igoa.'The  aiithor  analysed  the  results  of  the  necropsies  made  in  the  Friecfichs- 
hain  Hospital,  Berlin.  In  a total  of  7790  necropsies,  711  cases  of  carcinoma  occnrred  ; of  these 
I.-6  or  22  per  cent,  had  no  been  diagnosed. 
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ïhese  considérations  and  déductions  hâve  an  important  bear- 
ing  on  the  interprétation  of  the  national  returns  of  cancer  morta- 
lity  in  different  countries.  The  source  of  error  whieh  arises  in  the 
clinical  estimate  of  the  primary  site  cannot  be  completely  elimi- 
nated  from  general  rnortality  returns  except  by  universal  post- 
mortem  examination,  which  is  not  practicable  ; but  the  sources  of 
error  can  be  obviated  to  a considérable  extent  by  associating  the 
primary  sites  in  groups,  which  will  correspond  to  those  designated 
accessible,  inaccessible,  and  intermediate,  according  as  they  pré- 
sent similar  difficulties  to  clinical  diagnosis  or  are  anatomically 
closely  related. 

In  general  rnortality  returns,  the  proportion  of  cases  of  ma- 
lignant  new  growths  which  hâve  been  subjected  to  microscopical 
examination  is  relatively  small,  and  such  figures,  taken  as  a whole, 
are  comparable  to  the  tabulation  of  the  clinical  diagnoses  of  cases 
dying  in  hospital  rather  than  to  the  results  obtained  after  post- 
mortem  and  microscopical  examination. 

Dur  statistical  and  experimental  investigations,  especially 
those  relating  to  the  transmission,  and  at  the  same  time  the  non- 
infectivity  of  cancer  (see  belowl,  bave  a bearing  upon  the  inter- 
prétations which  others  hâve  put  upon  the  increase  in  the  recor- 
ded  number  of  deaths  from  rnalignant  new  growths. 

There  are  great  variations  in  the  number  of  deaths  assigned 
to  cancer  in  civilised  and  uncivilised  communities,  as  the  follow- 
ing  table  (')  shows  (s.  next  pag.): 

We  hâve  obtained  many  specimens  of  rnalignant  new  growths 
from  the  natives  of  régions  of  Africa,  where  cancer  had  not  been 
discovered  before,  and  we  hâve  also  found  cancer  to  be  relatively 
more  frequent  than  hitherto  recorded  among  varions  other  native 
races. 

The  investigation  into  the  différence  in  the  recorded  dealh- 
rates  from  cancer  in  England  and  Ireland  has  proved  the  absence 
in  the  latter  country  of  varions  factors  which  are  known  to  aug- 
ment  the  number  of  deaths  assigned  to  cancer  in  England;  and 
the  inference  is  justifiable  that  cancer  is  less  freqiiently  recorded 
in  Ireland  because  the  means  for  observing  it  are  less  adéquate 
than  in  England. 

Stated  generally,  the  tacts  ascertained  show  that,  taking  En- 


(')  Extracted  from  the  international  stati.stics  of  the  Sixty-sixth  Anmial  Report  of  the  Re- 
gistrar-General  for  England  and  Wales. 
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Table  4 

y aviations  in  the  recorded  rate  of  mortaliti/  from  Cancer  in 
different  Coimtries 


Country. 

Deaths  to  looo  living. 

Country. 

Deaths  to 

1000  living. 

Average  in 
10  years, 
1893—1902. 

1903. 

Average  in 
10  years, 
1893—1902. 

1903. 

Switzerland  (*).... 

1.26 

? 

Prussia 

0.57 

? 

The  Netherlands. . . 

0.90 

0.99 

1 Ireland 

0.57 

0.69 

Norway  .....  ... 

0.83 

? 

! South  Australia  . . . 

0.56 

0.72 

England  and  Wales 

0.79 

0.87 

Tasmania  . . . . 

0.55 

? 

Scotland  

0.76 

? 

New  South  Wales. . 

0.52 

0.65 

German  Empire  . . . 

0.70 

? 

Italy 

0.50 

0.54 

Victoria  ...  ..... 

0.68 

0.76 

Queensland  ...  . 

0.44 

0.49 

Austria 

0.67(**) 

9 

üngarv 

0.33  (V) 

0.39 

New  Zealand 

0.59 

0.71 

Western  Australia.. 

0.33 

0.42 

Ceylon  

0.59 

0.57 

Jamaica 

0.15 

0.16 

(*)  In  Switzerland  medical  examination  of  the  dead  is  customary. 
(**)  Average  for  9 years,  1893-1901. 

(*^*)  Average  for  6 years,  1897-1902. 


gland  as  a standard,  there  is  a graduai  diminution  in  the  précision 
and  completeness  with  which  cancer  is  recorded.  Ireland  showing 
less  précision  and  completeness,  and  varions  outlying  parts  of  the 
British  Empire  still  less  of  these  qualifies,  till  a minimum  is  rea- 
ched  among  the  natives  of  certain  tropical  colonies.  The  inquiries 
by  varions  observers  and  by  ourselves  into  the  extent  to  which 
cancer  pervades  the  animal  kingdom  hâve  shown  that  it  attacks 
several  species  in  which  malignant  new  growths  had  not  previously 
been  demonstrated  with  certainty.  We  hâve  examined  sixteen  ca- 
ses of  undoubted  malignant  new  growth  in  fish  alone,  whereas 
no  authentic  case  was  known  at  the  outset  of  these  investigations. 
Its  relative  frequency  in  the  mammals  has  been  found  to  be  much 
higher  than  has  been  generally  supposed  by  the  medical  profes- 
sion. A gradation  similar  to  that  in  different  races  of  man  is  évi- 
dent when  domesticated  are  compared  with  wild  animais.  The  ex- 
tent to  lühieh  cancer  is  recorded  is  inversely  proportional  to  the 
difficulties  which  hâve  to  he  over corne  in  ohtaining  information. 
The  data  also  indicate  that,  as  compared  with  civilised  man,  a 
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smaller  proportion  of  eklerly  individuals  conie  imder  the  observa- 
tion of  Fniropean  medical  officers  among  the  native  races  in  which 
cancer  is  less  often  fonnd.  A comparison  of  the  conditions  ohtain- 
ing  in  dornestic  and  wild  anirnds  also  shows  the  importance  of 
the  presence  of  a considérable  proportion  of  aged  individnals  in 
determining  the  freqnency  of  cancer  among  them. 

AU  these  considérations  emphasise  the  fiindnmental  impor- 
tance of  aknowledge  of  the  proportionate  miinber  of  individuals  of 
different  âges  in  ang  group  of  nien  or  animais  ivhen  esimating 
the  relative  recorded  frequencg  as  distinct  front  the  absolute  inci- 
dence of  cancer  .among  them.  Theg  also  prove  the  important  part 
u'hich  carefid  observation  and  accarate  statistical  methods  plag  in 
modifying  the  prominence  assigned  to  the  variations  in  the  cancer 
death-rates  of  different  countries,  and  of  the  same  countrg  at  dif- 
ferents periods-  There  is  nothing  in  the  statistical  investigations 
of  the  Impérial  Cancer  Research  Fund  ivhich  points  to  an  actual 
increase  in  the  death-rate  from  cancer. 

From  the  preceding  statements  it  is  therefore  obvions  that  as 
regards  the  reputed  increase  of  cancer,  a census  of  cases  of  cancer 
iinder  observation  on  a definite  dag  and  a,  calculation  of  the  death- 
rate  from  cancer  in  a population , if  these  are  to  be  of  scientifc 
value,  dépend,  first,  on  the  attainment  of  some  approach  to  adé- 
quate identification  of  ail  cancer  cases,  and  secondlg,  on  the  exis- 
tence of  a population  of  known  constitution  as  regards  sex  and 
âge.  For  the  présent  the  first  condition  is  onlg  fidfilled  in  well 
equipped  hospitals  ivhere  skilled  diagnosis  is  supplemented  by  the 
residts  of  other  inquiries.  The  second  condition  is  not  fulfUled  in 
hospital  practice  since  a number  of  hospital  patients  is  in  no  res- 
pect représentative  of  any  existing  population.  Rence  actuaried 
statistics  are  not  yet  ivithin  reach,  and  a comparison  of  a census 
of  cancer  cases  taken  in  different  years  will  gwe  no  reliable  infor- 
nicdion.  It  îs  therefore  not  yet  possible  to  détermine  statistically, 
— either  by  means  of  a cancer-census  or  otherivise — whether  cancer  is 
really  increasing  as  the  increase  in  the  recorded  cases  would  ini- 
ply.  This  line  of  investigation  therefore  gives  no  support  to  the 
view  that  cancer  is  a parasitic  disease. 

The  Alleged  Endémie  Occurrence  of  Cancer 

The  application  of  statistics  made  in  taking  a «cancer-census» 
is  dictated  hy  a conviction  that  distinct  sporadic  cases  occurring 
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simultaneously,  are  linked  to  oiie  anot.lier,  and  to  preceding  cases, 
by  infection,  conveyed  froin  one  individnal  to  another,  or  by  ex- 
posnre  to  some  coinnion  source  of  infection.  Evidence  bas  been 
sought  to  prove  that  cancer  is  more  frequent  in  some  geographical 
areas  and  even  bouses,  and  tbe  relatively  greater  frequency  ap- 
parently  tbns  brougbt  to  ligbt  bas  been  interpreted  in  support  of 
tlie  view  tbat  an  externat  agency  is  more  active  in  sucb  districts 
or  bouses. 

ïbe  bearing  of  tbe  âges  at  wbicb  cancer  becomes  relatively 
more  frequent  is  of  even  more  importance  in  tbis  connection  tban 
in  criticising  tbe  metbods  used  in  a cancer-census,  as  pointed  out 
above,  because  very  great  attention  must  lie  devoted  to  tbe  âge 
and  sex  constitution  of  tbe  populations  of  tbe  different  geograpbi- 
cal  areas  compared.  Tbe  saine  criticism  applies  to  comparisons 
between  tbe  incidence  of  cancer  among  tbose  following  different 
occupations.  In  studying  tbe  alleged  endemic  occurrence  of  cancer 
regard  must  also  be  paid  to  tbe  manner  in  wbicb  cancer  can  be 
transferred  experimentally  from  one  individnal  to  anotber  (see 
below). 

As  is  well  known,  carcinoma  appears  in  tbe  buman  subject 
witb  increasing  frequency  as  life  advances.  We  bave  adduced  évi- 
dence to  sbow  tbat  tbe  saine  bolds  for  sarcoma  (*). 

Altbougb  tbe  increasing  frequency  of  carcinoma  as  life  advan- 
ces bas  long  been  recognised  in  man,  it  was  not  fully  appreciated 
previous  to  our  investigations  C^)  tbat  tbe  pbenomenon  presen- 
ted  in  tbe  spécial  case  of  man  is  but  one  manifestation  of  a law 
wbicb  is  common  to  malignant  new  growtbs  in  tbe  domestic 
mammals,  and — if  tbe  sparser  data  may  be  relied  on — common 
to  tbe  entire  vertebrate  pbylum,  notwitbstanding  tbe  great  varia- 
tions in  tbe  times  at  wbicb  old  âge  is  attained  by  different  ani- 
mais. It  will  suffice  to  contrast  tbe  bigber  incidence  of  cancer  in 
mice  over  two  years  old  (tbe  duration  of  life  in  tbe  mouse  rarely 
exceeds  tbree  years)  witb  tbat  of  tbe  disease  in  man-kind,  wbere 
life  does  not  terminate  naturally  before  tbe  âge  of  seventy.  In  botb 
cases  tbere  is  a period  of  relative  freedom  from  tbe  disease 
wbicb  in  eacb  case  bas  approximately  tbe  same  relation  to  tbe 
absolute  duration  of  life.  Tbis  pbenomenon,  wbicb  manifests  itself 
in  long  and  sbort  lived  animais  respectively,  finds  a curions  pa- 


(')  Bashford  and  MaiTay,  loc.  cit. 

(’J  Bashford  and  Murrav.  The  \oological  distributioyi  of  cancer  fit'.  Proc.  Roy.  Soc.  1904. 
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rallel  in  the  incidence  of  cancer  in  the  inclividual  organs  of  the 
human  body. 

The  corrected  national  figures  in  England  show  that  the  in- 
cidence of  malignant  new  growths  among  the  saine  nuinber  of 
persons  is  ten  times  as  greaf  at  the  âge  of  70  as  at  the  âge  of  30.  This 
peculiar  age-distribution  has  received  varying  attention  in  the 
past,  and  if  its  importance  has  been  uniformly  recognised  by  ac- 
curate  statisticians,  it  has  been  greatly  neglected  by  inost  patho- 
logists  and  clinicians  in  their  efforts  to  explain  the  nature  and 
frequency  of  cancer.  The  neglect  to  fully  appraise  the  importance 
of  the  peculiar  age-incidence  as  a prime  factor  in  determining  its 
relative  frequency  in  different  geographical  areas,  has  led  in  the 
past  to  the  assumption  of  the  existence  of  endemic  centres  of  the 
disease  for  the  human  suhject.  A glaring  example  of  this  fallacy 
is  presented  by  the  statement  by  von  Leyden  that  cancer  is  rare  or 
unknown  in  the  natives  of  Africa,  but  commun  in  the  negro  po- 
pulation of  America,  owing  to  transference  of  the  disease  from 
the  white  to  the  black  race.  It  will  be  shown  below  that  cancer 
can  only  be  transferred  with  the  greatest  difficulty  from  one  race 
to  another,  even  if  so  nearly  allied  as  the  tarne  mice  of  different 
countries.  The  difficulty  is  sufficiently  great  to  probably  exclude 
ail  possibüity  of  transmission  from  the  white  to  a black  race  of 
human  heings.  In  addition  to  this  criticism  it  is  also  necessary  to 
point  out  that  no  account  has  been  taken  of  the  average  âge  of 
the  native  population  in  Africa,  and  the  negro  population  of  Ame- 
rica. The  same  neglect  completely  nullifies  the  conclusions  based 
on  much  sparser  data  advanced  by  certain  pathologists  in  Ame- 
rica, France,  and  Germany,  to  prove  the  endemic  occurrence  of 
cancer  in  animais  (see  below). 

The  higher  incidence  of  cancer  m later  adult  life  and  in  old 
âge  corresponds  with  the  décliné  in  reproductive  activity,  but  this 
correspondence  is  probably  a mere  coincidence.  The  occurrence  of 
cancer  in  castrated  and  spayed  animais  at  the  same  âges  as  in 
entire  animais,  shows  that  neither  an  abnormal  internai  sécrétion 
in  the  reproductive  organs  nor  the  cessation  of  a normal  one  is 
the  cause  of  cancer. 

Our  investigations  into  the  occurrence  of  cancer  among  the 
lower  animais  has  shown  that  in  these,  as  well  as  in  man,  can- 
cer occurs  with  increasing  frequency  as  âge  advances,  and  the 
number  of  cases  recorded  in  any  one  species  dépends  entirely  on 
the  number  of  aged  animais  which  corne  under  observation.  In 
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connection  with  expcTiinental  work  it  lias  heen  necessary  for  us 
to  (leal  willi  30,000  niice,  aniong  which  12  cases  of  carciiioina 
hâve  heiMi  foiiiul:  a very  large  proportion  of  lhe  total  niinilier  of 
mice  were  young  animais.  In  the  total  miinher  of  inice  malignant 
new  growths  were  foiind  in  tlie  relatively  small  proportion  of  1 
in  2,500.  Whenever  aged  cows  are  slauglilered  in  large  numhers, 
cancer  is  not  infreipiently  discovered  during  inspindion  of  the  car- 
cases.  In  lhe  laller  group  there  is  a large  nuinher  of  cases  of  car- 
cinoina.  .\nimals  slaughtered  for  food  are  killed,  on  the  wlnde,  at 
the  earliest  âge  whicdi  yields  profit:  e.  g.  53,482  pigs  wen^  slaugh- 
tered in  (ilasgow  in  1903.  The  average  âge  of  those  was  froin  0 
to  12  luonths.  lu  the  case  of  soine  animais  a considei’ahle  num- 
ber  may  he  ke]d  to  higher  âges,  (*.  g.  cows  may  he  kept  as  draught 
animais.  In  1902  a total  of  02,935  home  cattle  of  ail  âges, 
incliiding  1,008  calves,  were  slaughti'n'd  and  27  carcases  were  des- 
troyed  owing  to  lhe  discovery  of  malignant  new  growths  with 
widely  disseminated  secondary  deposits.  .\11  the  27  cases  of  can- 
cer were  fourni  in  aged  cows  imjiorted  from  Ireland,  and  not  oiu* 
in  the  yomiger  oxen,  Imlls,  Inufers,  and  calves.  The  number  of 
malignant  new  growths  does  not  include  cases  in  which  the  disease 
was  local  and  givi^s  a i)ro])Oi'tion  of  1 case*  in  2,400  cattle  of  ail 
agi's.  In  1903,  47,302  home  cattle  of  ail  âges,  incliiding  1549  cal- 
ves, were  slaughtmed  and  a total  of  131  cases  of  malignant  new 
growths  was  found.  Of  tliis  total  as  many  as  110  were  again 
fmmd  in  aged  cows  from  Ireland.  The  dissémination  of  fin* 
disease  in  the  carcase  necessitated  the  destruction  of  the  car- 
cases  in  37  instances.  In  1903  malignant  new  growths  were  pré- 
sent in  the  high  jiroportion  of  2.8  jier  1000.  So  lhat  ainong  thi' 
home  cattle  slaughtered  in  (ilasgow  the  jiresence  of  a relatively 
small  proportion  of  aged  cows  with  a very  high  incidence  of 
cancer  bas  had  the  effect  of  raising  the  incidence  of  cancer  at  ail 
âges  in  the  calth*  slaughtered  ahove  thaï  in  nian  at  ail  âges.  Tu- 
mours  due  to  actiuomycosis,  and  other  infective  granulomata  liavi* 
heen  excliidiMl  from  ahove  figures.  These  figures  indicate  the  pro- 
hahîlitjj  ihat,  iche)/  lhe  fnU  faefH  are  huoirn,  the.  recorded  iiieidence 
of  ecnieer  at  ail  âges  adll  approximate  in  cattle  and  in  mice  to 
lhat  al  ail  âges  in  lhe  hnnian  snhject.  The  variations  in  the  fre- 
quency  with  whiidi  cancer  is  recorded  even  under  the  favourahle 
circumstanci's  which  ohtain  in  highly  civilised  jieoples  are  well 
known  and  hâve  heen  referred  to  ahove.  The  figures  at  our  dis- 
posai with  reference  to  the  dog,  horse,  cat,  and  other  animais  are 
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less  nviinerons,  but  they  are  in  agreement  with  those  for  inice  and 
cattle,  and  bear  ont  tire  view  that  with  the  examination  of  a suf- 
ficient  nurnber  of  aged  animais  the  numher  of  cases  of  cancer 
brought  to  light  will  increase  in  the  same  way  and  bring  the 
known  incidence  at  ail  âges  nearer  to  that  recorded  for  the  hnman 
snbject  at  ail  âges. 

Many  pathologists  and  clinicians  will  almost  certainly  as-  _ 
snnie  that  the  figures  indicating  a great  frequency  of  cancer  in  cows 
in  Ireland  prove  the  existence  of  an  endemic  centre  of  the  disease 
in  that  country.  Such  a perpétuation  of  the  statistical  fallacies 
which  hâve  been  laid  bare  in  dealing  with  cancer  in  man  (see 
above)  must  be  guarded  against  if  any  progress  is  to  be  made. 
The  necessity  for  caution  in  tins  direction  is  well  exemplified  in  the 
statements  of  Borrel  (*)  and  Michael  is  (‘)  on  the  occurrence  of 
cancer  in  mice,  Loeb  (^)  on  the  occurrence  of  cancer  in  cattle  in 
America,  and  by  the  significa'nce  others  hâve  imputed  to  the  appea- 
rance  of  carcinomata  in  a nurnber  of  rats  which  Hanau  kept  for 
many  years.  In  ail  these  instances  the  age-incidence  of  cancer  lias 
been  absolutely  ignored.  The  total  nurnber  of  animais  arnong  which 
the  cases  occurred  has  been  left  out  of  considération,  and  their 
average  âge  has  been  similarly  neglected. 

The  age-incidence  of  cancer  in  mice  alone  suffices  to  account 
for  the  appearance  of  the  tumours,  ohserved  in  old  female  mice 
kept  for  breeding  purposes. 

In  order  to  obtain  exact  ideas  of  the  conditions  governing 
the  artificial  transmission  of  cancer  in  mice,  it  is  necessary  to 
employ  animais  as  free  as  possible  from  the  risk  of  the  sporadic 
appearance  of  malignant  new  growths,  in  other  words  to  use  only 
young  animais.  This  précaution  has  not  only  heen  neglected  by 
Borrel  and  Michaelis,  but  Haaland  introduced  the  greatest  possi- 
bility  of  error  into  his  investigations  by  selecting  aged  mice. 

The  data  which  hâve  accumulated  on  the  frequency  of  cancer 
in  animcds  indicate  a liahility  approachiny  that  of  man  when  âge 
is  taken  into  account.  This  information  is  of  importance  hecause 
■we  hâve  also  reason  to  suppose  that  the  time  at  which  malignant 
new  growths  appear  in  animais  stands  in  direct  relation  to  the 


(')  Borrel,  Ann.  de  l'Institut  Pasteur,  ijo3;  Haaland,  .\nn.  de  l'Institut  Pasteur,  igo5;  L. 
Loeb,  Ueber  das  endemiche  Vorkommen  des  Krebses  beim  Tier,  Centralblatt fur  RaMeriologie, 
Bd.  37,  1904;  .Michaelis,  Deutsche  inedi^inische  Wochenschrift,  1904. 
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absohite  duration  of  Ufe  in  long  and,  short  lived  animais  respecti- 
rehj,  so  that  the  ratio  of  the  periods  of  relative  freedom  from  can- 
cer ta  the  absohite  durations  of  Ufe  is  the  sanie. 

The  balance  of  evidence  is  therefore  against  an  endemic  oc- 
currence of  cancer  detennined  liy  the  transference  of  an  external 
agent  or  agencies  froin  one  individnal  to  another.  The  ma, in  fa- 
ctors determining  the  nmnber  of  cases  of  cancer  recorded  are  the 
nuinber  of  aged  individuals  examined  and  the  cure  with  which  the 
disease  is  looked  for.  Ail  the  factors  which  liave  been  discussed 
under  the  reputed  increase  of  cancer  are  active  also  in  this  con- 
nection, and  the  fluctuations  in  the  recorded  death-rates  of  diffe- 
rent countries  are  no  niore  remarkable  than  those  in  geographical 
areas  less  reinoved  froin  one  another.  The  nrimber  of  cases  of  can- 
cer occurring  in  mice  and  cattle  is  directly  proportionate  to  the 
numher  of  old  animais  examined,  and  the  care  exercised.  Hence 
again  in  the  case  of  animais  there  is  no  evidence  in  support  of  a 
parasitic  ætiology  forthcoming. 


Absence  of  a spécifie  cachexia  or  of  spécifie  clinical 
sgniptoins  of  malignant  neic  growths- 

\ 

The  tabulation  of  a large  numher  of  diagnoses  returned  by 
the  hospital  authorities  in  London  of  cases  which  had  not  been 
recognised  as  malignant  new  growths  reveals  in  a striking  man- 
ner  that  the  diagnosis  of  cancer  can  only  be  made  by  exclusion. 
The  diagnoses  given  in  the  cases  tabulated  in  the  following  tables 
can  be  conveniently  arranged  in  groups  according  as  they  include 
the  idea  of  a tumour  or  swelling,  or  defmitely  exclude  it.  Another 
group  comprises  those  cases  where  symptoms  of  terminal  affe- 
ctions hâve  been  most  prominent,  and  fmally  there  is  a group  in 
which  the  symptoms  observed  during  life  hâve  apparently  no  con- 
nection with  the  pathological  condition;  this  includes  those  cases 
in  which  no  diagnosis  was  made.  When  this  classification  is  made 
we  find  that  in  nearly  half  the  cases  the  diagnosis  involves  the 
presence  of  a tumour  or  swelling  of  some  kind. 

Alost  frequently  the  actual  diagnosis  is  that  of  a benign  tu- 
mour; but  cysts,  granulomata,  and  local  hypertrophies  are  fre- 
quently supposed  to  he  présent.  The  cases  in  which  new  growth 
appeared  to  be  excluded  by  the  symptoms  during  life  are  much 
■^ess  numerous,  but  still  are  an  appréciable  fraction  of  the  whole. 


Analysis  of  cases  of  cancer  which  were  not  diagnosed 
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Analysis*of  cases  which  were  wrong-ly  diag-nosed  as  cancer. 
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'riiey  eml)i'ace  conditions  so  diverse  as  tnbercnlons  nlcer,  gall- 
stones,  fracture  of  long  bones,  iead-poisoning,  and  leonliasis 
ossea.  Termina]  syinptoins  acconnt  for  a rallier  smaller  perceidage 
of  the  cases.  Tins  is  wliat  would  be  (‘X])('cled  nnder  careful  pbysi- 
cal  examination  in  liospitals  witb  a highly  skilled  staff.  Sfill  in  a 
considérable  mimber  of  cases  the  niost  promineni  syrn])toins  dii- 
ring  life  bave  no  apparent  connection  witb  the  presence  of  mali- 
gnant  new  growtli,  whicli  in  niany  cases  may  not  bave  been 
lhe  actiial  cause  of  death.  The  ('rrors  tlrus  revealed  are  alinost 
('{[ually  distribntiMl  between  sarcoma  and  carcinoma.  Kacli  pré- 
sents the  sanie  difticulties  in  clinical  récognition. 

The  cases  wrongly  diagnosed  as  inalignant  new  growth  pré- 
sent the  reverse  ])icture  to  tbose  jusl  discussed.  The  total  of  these 
bowever  is  nuicli  smaller,  and  of  coui'se  tbere  are  noue  nnder 
tlie  lieads  of  «symidoms  witb  no  reference  to  aclual  condition»  or 
«no  diagnosis».  Tlu'  majority  embraces  thoses  in  whicb  tumour  or 
swelling  of  some  non-malignant  kind  was  actually  présent,  and  in 
many  cases  inearly  half)  the  condition  was  oiie  wliicli  is  generally 
Ixdieved  to  be  diagnostically  separabU*  from  inalignant  new 
growth. 

The.  iiierifnhle  coiichtsio)/  from  a neiieral  co)mi(lerafioii  of  th.ese 
faets  is  fhat  the  (Hsturixniee  of  fioiefioii  or  alteration  of  form  re- 
Kultiiifj  in  anij  orf/an  from  the  presence  of  nmligncmt  neir  f/roirth 
are  extroneti/  variable.  They  may  be  completely  absent,  or  Ihefirt 
symptoms  of  illness  may  bave  developed  so  acutely  or  at  snch  a 
late  stage  of  the  disease  ttiat  the  observer  is  complettdy  mis- 
l(‘d.  In  many  cases  inalignant  new  growth  co-exists  witb  otlier 
conditions  of  lhe  greater  or  k'ss  immédiate  gravity  which  com- 
plet ly  mask  its  presence. 

\Ve  hâve  had  nnder  ohservation  more  than  300Ü  mice  wilh 
propagaled  cancerons  tnmonrs.  A large  iirojiortion  of  lliese  ani- 
mais were  destined  to  yield  tnmonr-tissne  for  immunisation  exjie- 
rinients,  and  the  tnmonrs  hâve  been  allowed,  so  far  as  possibh',  to 
attain  maximnm  dimensions.  Tlie  mice  bave  been  carefnlly  ob- 
served  dnringlife,  and  complété  necropsies  bave  been  systematically 
performed.  On  tlu'  basis  of  tin*  observations  of  lliis  ('xtensive  nia- 
terial  the  conclusion  bas  been  arrived  at,  that  lhe  (iresenci'  of  a 
Ininour  even  of  greater  weight  than  the  monse  ilself  does  not 
necessarily  involve  a disturbance  of  lhe  normal  nutrition  coiiipa- 
rable  to  the  cachexia  fref[uently  associated  with  inalignant  new 
vrowths  in  the  human  subject.  The  mouse  is  peculiarly  liabli'  to 
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soplic  iiifoclioiis  of  ail  kinds  and  especially  to  derangoiniMits  of 
llio  aliimnilary  sysfein,  yet  these  aiiinials  inay  suppori  large  growLIis 
for  si'veral  nioaths  and  eveii  massive  grovvlhs  in  th('  abdominal 
eavity  and  exbmsive  metaslases  in  lhe  Inngs  wilhonl  reeognisable 
ineonvenienee.  When,  liowever,  rniiliire  of  the  integimKmt  co- 
vering  a lumoiir  takes  place,  the  hæmorrliage  and  s('])tic  infection 
wliich  follow  sp(M‘dily  produce  marked  constitu I ional  (dfects.  Ema- 
ciation as  evidenced  liy  loss  of  weigld  and  lu’ominenci'  of  tlie  ver- 
fetiral  colimm  is  almosi  constant,  and  (lie  morise  tlien  seldom  sur- 
vives for  maiiy  days.  T(tl'en  an  a irliole,  the  condition  of  niice  irith 
'ulcerated  tumours  repiodiiceH  closett/  the  pitoioniena  of  corltexia 
in.  )iuin;  but  irith  fiiihciitancous  tuinoiirs  irhich  do  not  invol re  an// 
important  onjan,  it  ran  he  definiteh/  assipned  to  secondanj  impor- 
tance as  an  occasional  accompaniment  of  nvdignant  neir  groirths, 
to  irhich  it  lias  no  essentiat  relation  irhatsoerer.  We  hâve  not  ycd 
lieen  ahte  to  stiow  lli(‘  (dîi'cts  of  iidi'rferenci'  n'Siilting  from  tlie 
lu'esence  of  growtlis  in  tlu*  alimentary  tract,  hul  otlierwise  tliese 
observai  ions  are  in  comiilide  agreement  witli  lhe  resnlts  of  Kie- 
ch(dmann’s  analyses  of  tlie  pathological  conditions  foimd  associaled 
wilh  caidKvxia  in  a large  sériels  of  aidopsies  of  iiatienls  dying 
from  malignanl  new  growlhs.  They  are  also  <>x[)erimenlal  proof 
of  th(' justice  of  lhe  comdnsions  drawn  thaï  malignanl  m*w  growlhs 
ai’e  devoid  of  a s])ecific  symiitomalology. 

The  sindy  of  the  growlh  of  experimental  Inmoiirs  yields  lhe 
most  favonrahle  oiipori nnity  for  searching  for  loxic  action  from 
lhe  jiresenci^  of  lumonrs,  or  the  iiossession  of  digeslivi'  [lowers 
hy  fheir  iiarenchyma  cells. 

The  diaphragm  and  ahdominal  walls,  as  well  as  tlu*  other 
hollow  and  solid  viscera,  may  show  identical  aiiiiearanci's.  In  ail 
cases  -at  site  of  Iransplanlation  and  in  nudaslases  — there  is  md- 
denci'  of  (‘xpansive  growth,  jiressing  npon  and  distorling  the  nor- 
mal arrangmnent  of  lhe  snrrounding  tissnes.  (irowlh  assumes  an 
infiltrative  cdiaracter  when  dimse  lissiu's  oiiposi*  its  iirogri'ss. 
Exiension  tlnm  lakes  place  in  narrow  coinmns  Ihrongh  lhe  less  re- 
sistanl  paris,  pn'ssing  the  other  structures  aside  wilhout  giving 
evidence  of  any  digestive  action  upon  them;  the  lining  (mdothe- 
lium  of  blood-vessels  and  lymphatic  (dianmds  fs  not  neci'ssarily  d(‘S- 
Iroyed  hy  11k‘  présences  of  growlhs  in  thi'  lumen.  'Idie  pow(*r  of 
conlinued  growth  is  the  jieriuanent  (diaracter,  and  lhe  greater  or 
l(‘ss('r  malignancy  is  merely  a manifestation  of  Ihis  power  indif- 
h'rent  snrroundings. 
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Experivienta]  evide)ice  agoiust  the  conveyance  of  iiifection  from 
oue  ritdividual  to  avother 

la  the  course  of  our  investigatious  inuchhas  heen  ascertaiued 
wliich  speaks  against  the  view  of  cancer  heing  a parasitic  infection, 
■or  coinnuinicable  disease,  in  the  sense  in  which  those  ternis  are 
applied  to  diseases  lu’oved  to  he  of  this  nature,  wliether  tlie  patho- 
genic  organisai  lias  heen  recognised  or  not. 

The  following  ohservalions  juslify  us  in  denying  any  analogy 
hetween  cancer  and  the  known  infectioiis  diseases. 

The  disease  is  common  to  ail  the  vertébrales,  and  prodaces 
identieal  histological  lésions  vn  ail  species  std)ject  to  it,  yet  )iot- 
witshtanding  this  identity  of  lésion  the  disease  cannot  he  trans. 
ji/itted  front  an  animal  of  one  species  to  an  animal  of  another 
species.  Tn  this  featvre  carcinoma  is  in  marlced  co)ttrast  not  only 
to  those  diseases  irhich  are  commoti  to  man  and  animais  and  pro- 
duce  identieal,  or  sitnilar  if  distinguishahle,  lésions  in  both  cases, 
but  it  is  also  in  contrast  to  those  diseases  which  are  connnon  to 
man  and  anitnals  and  yet  differ  very  considerably  in  the  nature 
of  the  lésions  or  thr  sytnptoms  produced.  The  disease  is  universal, 
jjet  it  cannot  be  transmitted. 

On  the  one  liand  infections  diseases  are  known  which  as  they 
occur  naturally  are  aiiparently  infective  to  only  one  species  (e.  g. 
sy])hilis).  They  therefore présent  the  sanie  peculiarity  as  cancer  hy 
yielding  négative  results  when  artilicial  inoculation  is  jiractised 
in  aninials  of  alien  s])ecies.  When  this  limitation  to  artilicial  ino- 
culation is  iiresent  for  an  infective  disease,  its  characterislic  his- 
tological lésion  is  not  met  with  in  other  species.  On  the  other 
hand,  if  we  take  an  infective  disease,  with  a dissémination  appa- 
rently  as  wide  as  tliat  of  cancer,  viz.  tuberculosis,  difficnlties  are 
110  douht  encountered  in  conveyiug  the  infection  from  one  sjiecies 
to  another,  but  this  difficulty  disappears  if  transmission  he  attem- 
])ted  in  individuals  of  the  saine  species.  AU  the  known  infective 
diseases,  wliether  conveyed  directly  hy  the  isolated  infective 
agent  or  indirectly  through  the  intervention  of  an  intermediate 
hüst,  call  foiili  a reaction  on  the  iiart  of  the  infected  organisai. 
This  reaction  is  the  only  criterion  of  successful  infection.  The 
saine  holds  for  an  infective  disease  leading  to  the  formation  of 
large  tumonrs  in  the  dog  and  resemhling  a sarcorna,  of  which  the 
organisni  lias  not  so  far  heen  separated  from  the  infected  cells. 

When  an  infections  disease  is  naturally  limited  to  a spi'cies. 


NATURE  PARASITAIRE  DES  NÉOPLASIES 


75 


if  artificial  Iransmission  be  possible  to  otber  spocies,  tlie  difficiil- 
Hes  are  more  easily  surmovinted  tbe  more  uearly  allied  the 
species  ot  animais  are.  lu  1he  case  of  cancer  the  difficnlty  of 
transmission  cannot  be  overcome  in  this  way.  The  transmission  of 
an  infective  venereal  disease  of  the  dog  to  the  fox,  by  Sticker,  is 
aiiJilogous  to  the  transmission  of  sy])liilis  to  the  chimpanzee  by 
Metschnikoff  and  Roux,  Imt  Sticker  working  imder  Klirlich  bas 
erroneously  interpreted  it  as  transmission  of  a round  celled  sar- 
coma  to  an  animal  of  a different  species. 

The  transmission  of  cancer  within  tbe  same  sjiecies  is  fur- 
ther  of  a peculiar  nature.  An  infections  disease  calls  forth  a réac- 
tion ou  the  part  of  the  bost  afl'ected,  and  this  reaction  is  the  cri- 
terion  of  successfui  inoculation.  The  process  iuvolves  the  traiisfer- 
ence  of  the  infecting  virus  from  the  tissues  or  tluids  introduced 
at  the  time  of  inoculation  to  the  cells  of  the  host  wherehy  they 
hecome  new  sites  of  lodgment  of  the  infecting  agent.  In  the  case 
of  cancer  no  sucli  transference  of  a virus  takes  place  to  the  tissues 
of  the  new  host.  The  cancer-cells  introduced  at  the  time  of  inocu- 
lation continue  to  grow;  the  cells  of  the  liost  are  not  iufected 
with  cancer. 

Cancer  présents  a niarled  contrast  to  ail  knoini  in.fectire  di- 
seuses hj!  occurrinçj  irith  greater  frequency  as  life  advances,  both 
in  man  and  in  animais.  Nevertheless  artificial  transmission,  of 
the  disease  is  as  easily  and  perhaps  more  easily  attained  in  young 
animais,  and  it  cannot  therefore  he  urged  that  the  cells  infected 
with  the  hy])othetical  iiarasite  can  only  proliferate  under  the  con- 
ditions ohtaining  in  the  hodies  of  okl  individuals. 

It  is  necessary  to  discuss  the  nature  of  the  artificial  jiropaga- 
tion  of  cancer  in  some  detail,  hecause  an  unfortunate  misconcep- 
tion  of  the  significance  of  the  facts  lias  led  to  the  nature  of  the 
experimental  propagation  of  cancer  heing  confounded  with  that  of 
the  infective  ]irocesses,  from  whicli  it  differs  fundamentally. 

The  experimental  propagation  of  a )nalignant  rmr  groirth 
means  neither  more  nor  less  than  the  continued  prolifération  of 
the  cells  of  a ta-mour  of  one  animal  in  another  animal.  It  may 
also  he  attempted  on  the  animal  siiffering  from  the  original  spo- 
radic  tnmour  without,  however,  modifying  its  signilicance.  The 
parenchyma  cells  of  the  tuniours  which  arise  at  the  new  sites  are 
the  direct  genealogical  descendants  of  those  introduced.  They  are 
not  provided  hy  the  host.  The  process  is  as  remote  from  heing  of 
an  infective  nature  as  that  responsihle  for  the  natural  formation 
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oE  m(‘f;islases  in  organs  romole  froin  lhe  primary  sile  iu  s])Ofa(lic  ca- 
ses, wilti  which  it  is  sU'ictly  comparable.  Wlial  réaction  iliere  is  on 
Hie  part  of  the  hosi  is  limited  to  flie  snppiy  ot  llie  vascular  and  snp- 
porling  stni(dnr('s  whicdi  the  parenchyina  cells  — dis|)laying  again 
llndr  ind('p(Midenc('--have  power  lo  make  snl)S(‘rvd(mt  to  tlieir  needs. 

The  process  of  infection  is  wholly  diffej-ent.  TIk'  c(dls  of  an 
inf('(div(‘  granidoina  inlrodnced  ai  th('  lime  of  inocnlalion  ai'(>  me- 
rely  v(diicles— living  sid)stitnh“s  for  the  platiivinn  loo])  -for  the 
conv(‘yance  of  ttie  infectivc'  agent.  Tliere  are  inf(‘(div(‘  granidoina- 
tons  tninonrs  (dosely  rescnnhling  sarcoinata  of  wliicdi  11k'  cansativt' 
ag(Md  cannol  ycd  lu"  isolal<H,t  aiul  is  not  r('cognisal)le  l)y  any  nudliod 
known  to  ns.  In  lliese  cases  also  lh(‘  process  of  inf(>ction  wiii(di 
follows  inocnlali(m  witli  portions  of  tlie  grannloinalons  tissne  is 
identical  willi  llial  wdiicdi  occnrs  after  inocnlalion  witli  isolated 
pafliogcmic  organisins.  Tti(‘  introdnccnl  tissne  only  piays  llie  part 
of  a v(diicle.  K succuinl)s  and  is  nlliinately  a.t)Sorh('d  and  wtien 
iK'w  tninonrs  residt  lliey  ai'e  enlirely  conpiosed  of  llie  lissiies  of 
tti('  reacdion  on  Itu'  part  of  llie  liost.  Alt  Itie  stages  in  llie  reaction 
can  lie  Iraced,  froin  lhe  graduai  IransEorinalion  of  llu'  ehnnents  of 
tluM'oiinecI i and  vascular  lissiu's  np  to  a fiilly  dmadoped  Inmoni’ 
identical  in  structure  wilh  that  froin  whicdi  lhe  original  infcadion 
was  deriv(“d. 

In  the  experinieiifai  propof/atioii  of  cancer  Ui.r  éléments  of 
the  soit  on  the  co)itrarp  ptap  the  insipnificant  \>art  of  snhserrinf/ 
ttie  needs  of  the  tinnour,  of  whicti  the  essortiat  part  is  fjenealo(/i- 
catt//  derired  froin.  anofher  animal.  Bp  these  means  a Inmoar  of 
one  animal,  offen  lonp  dead,  is  kept  alire  hi/  a-hat  is  realtii  an 
artificial  circulation  provided  bu  anoiher  animal.  In  tumoars 
u'hich  resa.lt  from  infection  the  ont//  constituents,  aparf  from  the 
pathogenic  organisins,  are  the  elemenis  of  the  soit  Ihrmselres. 

Ang  compa rison  which  mag  lie  dralrn  hetween  lhe  two  proces- 
ses is  correctlg  limited  to  the  simila rilies  which  mag  exisf  belween 
the  nature  of  the  réaction  of  the  tissues  of  the  host  when  pathoge- 
nic organisins  or  cancerous  cells  are  proliferating  in  fheir  inidsf. 
Whaf  ire  ineaii  hg  disease  is,  in  fac.l,  the  réaction  of  the  tissues 
of  the  tiring  animal  to  disturbing  agencies  of  ang  kind.  lu  infec- 
tive  conditions  the  reaction  mag  resuit  in  the  formation  of  mas- 
ses of  lieu-  tissne,  but  in  the  artificial  propagation  of  cancer  the 
reaction  is  a rerg  subsidiarg  phenoinenoii  and  lhe  essential  pro- 
cess is  the  continuons  independent  groirth  of  the  introduced  pareil- 
chgma  which  constitutes  the.  disturbing  agencg. 
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Iti  Iho  course  of  tlie  jiast  two  and  a lialf  years  iipwards  of 
iHK)  inoculations  of  cancer  liave  liec'n  inade  (in  horses,  dogs,  cals 
and  rats)  in  animais  of  the  saine  species  as  tliat  providing  tlie 
tuinoiir,  and  in  not  oiu'  singk'  instance  lias  a tuinoiir  develoiied 
wilh  any  resemhlance  to  tlie  original  growth. 

lu  the  case  of  cerlain  cancers  of  lln“  nioiise  sonu'  500  inocu- 
lations liave  b('en  made  wilhout  success,  and  wilh  other  carcino- 
niata  8000  inoculations  havi*  hemi  made  with  a success  varying 
from  1 '/-2  to  50  per  c(mt. 

The  iiegnfire  resuifs  of  iiioculufioiis  lu  horses,  do(/s,  cols  and 
rats,  hxjefher  wilh  the  iniifonnlt/  lou-  perrenta(je  of  sacresses  iu 
mire,  are  venj  sfroiifj  erideiice  (Kjainsl  the  infective  nature  of  can- 
cer-, for  theij  tiare  been  ohtained  under  conditions  inost  facoura- 
tde  to  the  estabtishinent  of  an  infective  diseuse  in  netr  hosts. 

\Ve  hav(>  had  a hirgi'  numher  of  iKuilthy  animais  (horses, 
dogs,  cats,  rats,  mice),  in  continuons  contact  with  others  of  (heir 
spi'cies  siiff(‘ring  from  varions  forms  of  ('xternal  and  internai  can- 
cer, and  in  no  case  lias  a malignani  new  growth  traceahle  1o  asso- 
cialion  with  an  existing  case  appeared  sporadically  among  our 
normal  animais.  A considerahh'  proportion  of  lhe  Innillhy  animais 
hâve  heen  old. 

\Ve  hâve  passée!  30,000  niici*  of  all  âges  throiigh  our  hands, 
and  hâve  discovered  12  siioradic  cancerous  tumours,  wliicli  gives 
one  case  of  cancer  in  2,500  mice  of  ail  âges.  The  natural  incidence 
of  cancer  in  mice  is  theridore  prohalily  parallel  to  iis  incidence  in 
hinnan  heings.  The  occurrenci'  of  cancer  in  mice  lias  permitted  of 
exhaustive'  investigations  of  which  the  following  he'ar  upon  the 
reimteel  infective  nature  of  cancer. 

We  hâve  inoemlateel  sonie  8,000  mice  with  ma  lignant  ne' w growths, 
ami  hâve  ]uirposely  housed  them  succe'ssivelv  in  llu'  saine  cages 
which  hâve  not  heen  disinfee-teel.  Animais  with  ra[)ielly  growing  ami 
large  sjioradic  tumours  hâve'  heen  ki'iitin  siice-ession  in  Ihc'  saine  ca- 
ges along  wilh  normal  mice'.  We  hare  not  had  a siiifite  sporadic  ta- 
mour  derctoped  in  conséquence  of  tearinq  mice  for  lonp  periods  in 
irhathave  been  véritable  «.cancer  housesy>  in  a inuch  hiqher  deqree 
than  autj  reputed  «cancer  house»  of  huntan  e.x-perience.  The  obserra- 
Hoiis  icifh.  mice  tiare  the  further  preat  value  thaf  otrinij  to  the  short 
duration  of  tife  of  lhese  animais  [S  i/ears)  it  lias  been  possible  to 
■niatx'e  the  e.icposure  to  the  suppostitious  infection  alreadij  tast 
throuf/hout  tiro-thirds  of  te  ivhole  duration  of  tife.  The  cemceiva- 
hh'  coiOecture  that  the  «eirganism  of  cane'er»  in  mice  ree(uires  an 
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interniediate  liost  for  its  transmission  is  of  course  not  exclnded 
by  the  large  nuinber  of  successful  inocidations  above  mentioned, 
altbongh  the  possibility  of  direct  transmission  is  definitely  excln- 
ded by  them.  The  processes  which  follow  infection  l)y  the  agency 
of  an  intermediate  host  are  identical  with  tbose  which  follow  direct 
infection.  The  snhsidiary  assumptions  which  are  necessary  if  an 
intermediate  host  l)e  postnlated,  amount  to  a complété 
principii»  of  the  thesis  that  cancer  is  an  infective  disease. 

In  Sharp  contrast  to  ait  Jxiiown  processes  of  infection,  cancer 
can  onhj  be  traoisinitted  expérimentait  1/  htj  processes  aliich  allow 
of  the  continned  gron-th  of  the  tnmonr  of  one  animal  in  other  ani- 
mais of  the  same  species.  The  tissaes  of  the  new  hosts  do  not  acqni- 
re  cancerons  properties.  The  detailed  inrestigations  of  tins  pheno- 
menon  hâve  defînitelg  proved  that  no  analogg  exists  between  cancer 
and  ang  knotvn  form  of  infective  or  contagions  disease.  Cancer  is 
not  caiised.  therefore  bg  the  parasite  of  ang  such  disease  entering 
the  bodg  from  ivithout.  Tins  is  additional  evidence  why  it  is  nse- 
less  to  attempt  to  elicit  bg  such  statistïcal  means  as  a cancer  cen- 
sus,  or  the  studg  of  the  alteged  greater  frequeneg  in  certain  geo- 
graphical  areas,  evidence  that  parasitic  agencies  entering  the  living 
bodg  link  sporadic  cases  of  the  disease  to  one  another. 

The  only  hypothetical  connection  which  can  he  conceived  to 
exist  between  several  sporadic  cases  of  cancer  is  the  transference 
of  living  cancer  cells  from  one  individnal  to  another  and  the  con- 
tinned growth  of  such  cells.  Tins  hypothesis  implies  that  cancer, 
as  it  occurs  naturally,  is  identical  with  cancer  nnder  artitîcial 
propagation,  and  always  genealogically  descended  from  a pre-exis- 
ting  growth  which  had  arisen  in  the  distant  past,  for  each  species 
and  for  each  tissue  of  the  vertehrate  kingdom.  Such  an  hypothesis 
can  he  defmitely  rejected.  It  involves  assumptions  of  an  absolutely 
irrational  nature,  and  is  contradicted  hy  the  fact  that  the  inception 
of  cancer  is  associated  with  the  onset  of  old  âge,  a condition 
which  is  not  necessary  for  transmission.  Future  work  must  the- 
refore he  directed  to  ascertaining  why  cancer  arises  «de  novo» 
in  each  individnal  attacked  hy  the  disease,  why  it  is  more  inti- 
mately  hound  up  with  the  later  than  with  the  earlier  stages  in  the 
life  of  the  individnal,  and  what  change  or  changes  the  cells  of 
normal  tissues  nndergo  in  acquiring  cancerons  properties. 
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Tlie  cliief  reasons  advanced  to  support  the  view  that  cancer 
is  a parasitic  disease  hâve  beeii  coiisidered  seriatim.  Kach  reasoii 
has  beeii  sliown  to  be  iiisuffîcieiit  to  establish  the  particular  con- 
vention it  has  been  advanced  to  support  and  collectively  they 
are  insufficient  to  establish  the  thesis  that  cancer  is  a parasitic 
disease.  Much  evidence  lias  heen  adduced  to  show  that  no  analogy 
pxists  between  cancer  and  any  known  fonn  of  infective  disease. 

(1)  The  interprétation  of  cell  inclusions  as  parasites  is  based 
on  imperfect  histological  and  experimental  evidence.  The  inclusions 
themselves  are  capable  of  other  and  more  reasonable  interpréta- 
tions. Cancer  lias  never  been  produced  experinientally  by  means 
of  a parasite  or  any  other  agency.  The  assumption  of  an  interme- 
diate  host— inwhich  the  hypothetical  parasite  passes  a portion  of 
ils  life  cycle  and  by  means  of  wliich  sporadic  cases  are  linked 
together — is,  on  the  one  hand,  of  itself,  a confession  that  there 
is  Jittle  or  no  evidence  of  direct  transmission  of  the  disease,  and 
011  the  other  hand  a direc.t  contradiction  of  the  use  made  of  sta- 
tistics  to  prove  a direct  connection  between  sporadic  cases,  and 
an  increase  in  their  nmiiber. 

(2)  & (3).  The  statistical  evidence  adduced  to  show  an  in- 
crease in  the  rate  of  mortality  from  cancer,  or  a higher  relative 
incidence  in  sonie  geographical  areas  will  not  bear  critical  exami- 
nation. The  greater  part  of  the  numerical  différences  on  wliich 
reliance  has  heen  placed  are  capable  of  simple  explanations,  and 
acquire  so  diminished  a magnitude  as  to  cease  to  be  serions  evi- 
dence. Experinient  has  denionstrated  the  only  nianner  in  wliich 
cancer  can  be  directly  transniitted,  viz.  by  transference  and  con- 
tiniied  growtli  of  the  cells  of  a pre-existing  growth  to  another  in- 
dividiial  of  the  same  species.  The  imiversality  of  the  disease, 
together  with  the  limitations  to  its  transmission,  constitute  a con- 
trast  between  cancer  and  ail  known  fornis  of  parasitic  or  infective 
disease,  and  is  additional  evidence  that  mortality  statistics  cannot 
be  employed  to  link  sporadic  cases  to  one  another.  The  investiga- 
tion of  cancer  in  uncivilised  races  and  in  animais  has  brought  to 
light  a great  number  of  cancer  in  races  of  men  and  in  animais 
where  its  occurrence  was  previously  unknown.  Will  aiiyone  use 
this  fact  as  evidence  of  an  increase  of  cancer?  The  fact  is  nierely 
evidence  of  the  important  part  wliich  painstaking  searcli  plays  in 
augmenting  the  sum  total  of  the  cases  of  cancer  recorded. 
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(4)  The  alleged  spécifié  cacliexia  of  cancer  lias  l)een  proved 
to  hâve  no  existence. 

i5)  The  helief  in  a parasitic  ætiology  of  cancer  is  lo-day 
niainly  enlertained  l)v  (diiiicians  dealing  wilh  llu*  end  resiilts  of 
the  process  ratlier  lhan  with  its  fiindanienlal  featiires  and  life  his- 
tory.  It  is  also  noteworlhy  tliai  ils  snpi)ort(‘rs  an'  to  lie  found 
rallier  ainong  physicians  lhan  ainong  surgeons.  'Tlu'  latler  are  jier- 
liai)S  hronghl  inio  niori'  intiniate  tomdi  wilh  tlic'.  fnndainenlal  f(‘a- 
I lires  of  the  disease.  The  searcli  for  a cancer  iiarasite  lias  c('i- 
tainly  added  to  onr  knowledge  of  the  disease,  and  lias  hrought 
to  light  niiudi  thaï  was  fallacioiis  in  onr  cuiiceplions  of  the  nature 
of  its  occurrence.  The  liypothesis  lias  now  ceased  lo  he  an  inci'ii- 
tive  lo  progress,  and  should  be  detinitely  rejected.  1 hold  thaï  it 
is  niere  pandering  lo  popnlar  ignorance  to  assert  that  the  parasi- 
tic hypolhesis  holds  ont  the  hest,  or  indeed  the  only,  hope  thaï  it 
will  er'er  he  ]»ossihle  lo  ])revent  or  to  cure  cancer. 

TIIÈ.MI.  5 -INOCULATIONS  PRÉVENTIVES  CONTRE  LES  MALADIES 
À PROTOZOAIRES 

Par  M.  A.  LAVERAN  (Paris) 

Peut-on  enipêidier  le  dévelojipeinent  de  certaines  maladies 
dues  à des  protozoaires,  an  moyen  d inoculations  lU’éventives,  de 
même  ijii’on  em])ê(die  le  dévelopix'iiient  de  certaines  infections 
dues  à des  bactéries?  ha  question  est  imporlante,  au  point  de 
vue  pratiqiK'  comme  au  point  de  vue  théoriipu',  car  il  est  aujour- 
d’hui démontré  que  les  ])rotozoaires  jouent  un  très  grand  rôle  en 
liathologie. 

L’immunisation  à l aiih'  d’inoculations  iiréventives  se  ratlache 
intimement  à l’étude  di'  rimimmité  naturelle,  je  devrai  donc  re- 
clierclier  d’abord  si  h'S  maladii'S  à protozoaires  dont  je  ni  occn- 
jierai  dans  ce  rapport  : paludismi',  jiiroplasmoses  et  trypanoso- 
miases, confèrent  ou  non  1 inuminilé. 

1.  PAIvl’DlS.MIv — Peut-on  acqnérii-  rinmumilé  pour  le  iialii- 
disme(')?  Les  auteurs  ue  sont  pas  unanimes  sur  ci'tte  ([ueslion, 
mais  l’immense  majorilé  est  pour  la  négative. 


Cj  'l'oiis  R's  :iiiim;iiix  ont  l'immmiité  mitiircllc  pmif  le  pnliidisinc ; cclto  immunité  s'étend 
même  ;tn\  singes  antliropo'ides. 
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R.  Koch,  qui  a constaté  la  fréquence  du  paludisme  chez  les 
enfants  indigènes  à Java  et  à la  Nouvelle-Guinée  allemande,  et  la 
résistance  des  adultes  à l’infection,  dans  ces  régions  et  sur  la  côte 
d’Afrique,  est  arrivé  à conclure  que  les  habitants  des  pays  palus- 
tres pouvaient  acquérir  l’immunité  contre  cette  endémie  (‘). 

Les  nègres  résistent  beaucoup  mieux  au  paludisme  que  les 
hommes  appartenant  aux  autres  races  ; c’est  là  un  fait  ancienne- 
ment connu,  attesté  par  un  grand  nombre  d’observateurs,  évident 
d’ailleurs  puisque  les  nègres  vivent  et  prospèrent  dans  des  régions 
que  le  paludisme  rend  inhabitables  aux  hommes  des  autres  races, 
mais  l’immunité  des  nègres  adultes  n’est  que  relative. 

Steuber,  à Dar-es-Salam,  a trouvé  souvent  les  hématozoaires 
du  paludisme  dans  le  sang  de  nègres  adultes  (^). 

Ziemann  conclut  également  qu'il  n’y  a pas  d’immunité  pro- 
prement dite,  acquise  par  une  première  atteinte.  Cet  observateur 
a injecté  du  sang  palustre  à 7 individus  qui  semblaient  avoir  acquis 
l'immunité,  à la  suite  d’une  ou  de  plusieurs  atteintes  de  fièvre,  5 
se  sont  infectés  (^). 

Kohlbrugge  qui  a exercé  longtemps  à Java  n’a  pas  constaté 
que,  dans  les  localités  palustres,  les  adultes  eussent  l’immunité  (^). 

D'après  A.  Plehn,  il  y a une  immunité  relative  pour  le  palu- 
disme chez  la  plupart  des  natifs  des  côtes  africaines  équatoriales 
occidentales;  il  y a aussi,  chez  beaucoup  de  ces  nègres,  une  im- 
munité absolue  contre  les  accidents  produits  par  l’hématozoaire 
du  paludisme  (^). 

Firket  admet  que,  dans  les  pays  chauds,  l’immunité  consé- 
cutive à une  première  atteinte  se  produit  chez  les  nègres  et  non 
chez  les  Européens;  d’après  lui,  les  fonctions  profondément  trou- 
blées par  l’action  du  climat  ne  permettraient  pas  à l’organisme 
de  l'Européen  de  faire  les  frais  d'une  immunisation  C’),  Cette  ex- 
plication me  paraît  inadmissible.  L’Européen  n'acquiert  pas  plus 
l’immunité  contre  le  paludisme  dans  nos  pays  tempérés  que  dans 
les  pays  chauds;  les  créoles,  les  individus  de  race  jaune,  habitués 
aux  climats  chauds,  ne  l’acquièrent  pas  davantage. 


C)  R.  Koch,  Reiscberichte Berlin,  1S98,  et  Deutsche  med.  Wochenschr.,  igoo,  n.°®  17  et  18. 

(-)  Steuber.  Deutsche  med.  Wochenschr.,  22,Ianv.  1903  et  <ylrch.  f.  Schiffs- und  Tropenhy- 
giene,  igo3,  t.  VU,  p.  ôy. 

(’)  H.  Ziemann,  Deutsche  med.  Wochenschr. , 1900,  N.“* *  47  et  48. 

(*)  Kohlbrugge,  Arch.  f.  pathol.  Anat.  u.  Physiol.,  1900,  t.  161,  fasc.  i. 

(*)  A.  Plehn,  Weiteres  über  Malaria,  Immunitiit  u.  Latenzperiode,  Jena,  igoi. 

(“)  Firket,  L’immunité  dans  la  lutte  contre  la  malaria,  Bullet.  Acad,  deméd.  de  Belgique, 
3o  juin,  1900. 
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D'après  R.  Koch  et  Firket,  le  traitement  par  la  qiiinine  géné- 
ralement employé  par  les  Européens  est  un  obstacle  à l'immuni- 
sation. 

Nous  verrons  plus  loin  que  les  animaux  atteints  de  trypano- 
somiase qui  guérissent  par  suite  de  la  marche  naturelle  de  la  ma- 
ladie, ont  1 immunité,  tandis  que  ceux  qui  guérissent  à la  suite 
d’un  traitement  approprié  ne  la  possèdent  pas. 

Il  est  donc  possible  que  le  fait  de  ne  pas  se  traiter  soit  pour 
quelque  chose  dans  l’immunité  du  nègre,  mais,  ici  encore,  il  faut 
faire  intervenir  la  résistance  de  la  race  noire;  des  enfants  euro- 
péens, non  traités,  succomberaient  en  grand  nombre  dans  les  ré- 
gions très  insalubres  où  les  enfants  de  race  noire  prospèrent,  bien 
qu’ils  soient  infectés  dans  une  très  forte  proportion. 

Avant  la  découverte  du  quinquina  et  de  la  quinine,  ceux  des 
Européens  qui  résistaient  à une  première  atteinte  du  paludisme, 
n’acquéraient  pas  plus  l’immunité  qu’ils  ne  font  aujourd’hui. 

Ce  qui  se  passe  dans  les  régions  de  l’Europe,  où  le  paludisme 
sévit  avec  intensité,  montre  bien  qu’il  n’y  a pas  d’immunité  con- 
férée par  une  première  atteinte;  ces  régions  se  dépeuplent  et  les 
stigmates  du  paludisme  se  trouvent  chez  tous  ceux  (adultes  comme 
enfants)  qui  sont  condamnés  à y demeurer. 

A une  certaine  époque,  on  a admis  que  l’Européen  pouvait 
s' acclimater  dans  les  régions  palustres.  On  a reconnu  depuis  que 
les  individus  ayant  eu  une  ou  plusieurs  atteintes  de  fièvre,  loin 
d’être  acclimatés,  résistaient  moins  bien  au  paludisme  que  ceux  qui 
arrivaient  de  contrées  salubres.  Actuellement,  en  France  comme 
en  Angleterre,  on  exclut  des  corps  de  troupe  appelés  à faire  cam- 
pagne dans  les  pays  chauds,  les  hommes  qui  ont  eu  déjà  les  fiè- 
vres et  011  relève  souvent  les  garnisons  des  postes  insalubres. 

En  résumé,  si  l’on  met  à part  les  nègres  qui  présentent  une 
résistance  particulière  (‘),  on  peut  dire  qu’on  n’acquiert  pas  l’im- 
munité pour  le  paludisme  à la  suite  d’une  atteinte  de  la  maladie. 

Dans  ces  conditions,  on  ne  peut  pas  espérer  beaucoup  de  dé- 
couvrir un  procédé  d’immunisation  contre  cette  redoutable  endé- 
mie. 

Tous  les  essais  faits  dans  ce  sens  ont  échoué  jusqu’ici. 

Celli  a recherché  si  le  sérum  des  convalescents  de  fièvre  pa- 


{')  Résistance  comparable  à celle  que  certaine.s  races  d'animaux  présentent  à telle  ou  telle  in- 
fection microbienne  qui  fait  périr  dans  une  très  forte  proportion  les  animaux  de  même  espèce  appar- 
tenant à d'autres  races. 
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lustre  donnait  l’immunité;  il  a essayé  aussi  le  sérum  d’individus 
qui  paraissaient  avoir  l’immunité  pour  le  paludisme  à la  suite 
d’une  première  atteinte;  les  résultats  ont  été  négatifs. 

Les  essais  d’immunisation  avec  le  sérum  de  Bovidés  et  l’opo- 
thérapie avec  différents  organes  de  ces  animaux  (rate,  moelle  os- 
seuse, etc...)  ont  abouti  aux  mêmes  insuccès  (‘). 

Le  seul  procédé  qui  ait  donné  de  bons  résultats  consiste  dans 
l’emploi  préventif  de  la  quinine,  mais  il  ne  s’agit  pas  là  d’une  im- 
munisation proprement  dite;  dès  qu’on  cesse  l’emploi  de  la  qui- 
nine, la  résistance  de  l’organisme  à l’infection  disparaît.  L’étude 
de  cette  mesure  prophylactique,  si  précieuse  qu’elle  soit  dans  la 
lutte  contre  le  paludisme,  ne  me  paraît  pas  rentrer  dans  le  cadre 
de  ce  rapport. 

IL  PIROPLASMOSES.— 1°.  piroplasmoses  bovines.— Parmi 
les  piroplasmoses,  ce  sont  celles  des  Bovidés  qui  présentent  l’im- 
portance la  plus  grande  au  point  de  vue  économique,  en  raison  de 
leur  extension  à la  surface  du  globe  et  des  pertes  considérables 
qn’elles  occasionnent;  ce  sont  aussi  celles  qui  ont  été  le  mieux  étu- 
diées au  point  de  vue  des  inoculations  préventives. 

Il  paraît  résulter  des  recherches  de  Theiler  et  dç  Koch  que, 
sur  la  côte  Est  d’Afrique  et  dans  l’Afrique  du  Sud,  il  existe  deux  es- 
pèces de  piroplasmoses  bovines:  la  piroplasmose  classique  ou  fiè- 
vre du  Texas,  produite  par  Piroplasma  higeminum  Smith  et  Kil- 
borne,  et  la  piroplasmose  bacilliforme  ou  fièvre  de  Rhodesia,  pro- 
duite par  Piroplasma  parvum  Theiler.  Cette  dernière  maladie  est 
connue  aussi  sous  le  nom  de  East  coast  fever.  Les  Bovidés  qui 
ont  acquis  l’immunité  pour  l’une  des  ces  piroplasmoses  restent 
sensibles  à l’autre  (-). 

D’après  Lignières,  en  dehors  de  ces  deux  espèces,  il  y aurait 
des  variétés  assez  marquées  de  la  fièvre  du  Texas  pour  que  l’im- 
munisation contre  l’une  d’elles  ne  fut  pas  suffisante  pour  préser- 
ver les  animaux  des  autres,  peut-être  s’agit-il  seulement  de  degrés 
variables  dans  la  virulence. 

A.  Fièvre  du  Texas.  — Les  animaux  qui  ont  eu  une  atteinte 
de  la  maladie,  et  surtout  une  atteinte  grave,  acquièrent  l’immu- 
nité. Tous  les  auteurs  s’accordent  à reconnaître  que,  dans  les  ré- 


el A.  Celli,  La  Malaria  secondo  le  miove  riccrclie,  Roma,  iSgg.  Voyez  aussi;  Carra,  Thèse, 
Rome,  i8g3,  et  Celli  et  Santori,  Cenlralbl.  f.  DaUter.,  t.  XXI,  p.  4g. 

(•)  Au  point  de  vue  morphologique,  il  est  très  difficile  de  différencier  P.  bigeminumàe.  P.  par- 
vum; les  infections  mixtes  sont  communes;  de  plus,  à certaines  phases  de  son  évolution,  P.  bigemi- 
imm  prend  les  mêmes  aspects  que  P.  parvum. 
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gions  où  cette  piroplasmose  règne  à l’état  enzootique,  les  Bovidés 
indigènes  ne  sont  pas  atteints,  alors  que  les  Bovidés  importés  d’au- 
tres régions  échappent  rarement  à la  maladie  et  meurent  dans  une 
forte  proportion. 

L’immunité  ne  s’acquiert  que  lentement.  Les  Bovidés  qui  ont 
eu  une  atteinte  de  piroplasmose,  et  qui  semblent  guéris,  restent 
infectés  pendant  longtemps  encore;  cà  l’infection  aiguë,  caractérisée 
par  des  troubles  morbides  très  apparents,  et  souvent  très  graves, 
succède  une  période  d’infection  latente  qui  n’est  décelée  que  par 
l’examen  attentif  du  sang.  Le  sang  des  animaux  convalescents 
reste  infectieux  pendant  un  laps  de  temps  variable:  un  an,  deux 
ans,  quelquefois  davantage. 

Sous  l’influence  d’une  infection  d’une  autre  nature,  les  piro- 
plasmes peuvent  se  montrer  de  nouveau  en  assez  grand  nombre 
dans  le  sang,  comme  l’ont  constaté  Nicolle  et  Adil  Bey  à Con- 
stantinople chez  des  animaux  qui,  guéris  de  piroplasmose,  avaient 
contracté  la  peste  bovine  (*). 

D’après  Lignières,  le  parasitisme  latent  contribue  à assurer  la 
longue  durée  de  l’immunité.  L’état  réfractaire  est  la  conséquence 
d’imimmités  successives  résultant  des  rechutes  légères  (^). 

En  Rhodesia,  R.  Koch  a pu  démontrer  directement  l’existence 
des  piroplasmes  chez  15  à 20  pour  100  des  Bovidés  ayant  acquis 
l’immunité  pour  la  fièvre  du  Texas  et  paraissant  être  absolument 
sains  (^);  ce  pourcentage  se  serait  encore  augmenté,  ajoute  Koch, 
si  les  animaux  avaient  été  examinés  plus  souvent  (^). 

De  nombreux  essais  ont  été  faits  pour  immuniser  les  Bo- 
vidés. 

La  sérothérapie  n’a  donné  que  des  résultats  négatifs.  Le  sé- 
rum des  animaux  réfractaires  n’a  pas  de  propriétés  immunisantes 
(Schrœder,  Lignières,  Connaway  et  Francis).  On  peut  injecter 
des  litres  de  sang  virulent  aux  animaux  rendus  réfractaires,  sans 
que  le  sérum  des  animaux  ainsi  traités  acquière  aucun  pouvoir 
préventif  ou  curatif  (Nicolle  et  Adil  Bey). 

Pour  immuniser  les  animaux,  il  n'y  a donc  pas  d’autre  moyen 


(')  Nicolle  et  Adil  Bey,  de  l'Inst.  ‘Pasteur,  1899,  t.  XIII,  p.  32(3  et  p.  Sjy. 

(-)  Lignières,  La  Tristeza,  Buenos  Aires,  1900,  p.  159. 

C)  R.  Koch,  Deutsche  med.  Wochenschr . , 1904,  n.“  47. 

(')  Cette  permanence  des  germes  morbides  dans  l’organisme,  apres  guérison  apparente,  n'^est 
pas  spéciale  aux  maladies  à protozoaires;  elle  a été  notée  pour  des  maladies  produites  par  des  bacté- 
ries: diphthérie,  pneumonie,  etc...  Voyez  notamment  Tizzoni  et  Panichi,  Permanence  du  pneumoco- 
que dans  le  sang  jes  individus  guéris  de  pneumonie  fibrineuse.  R.  aâccad.  dette  Sc.  di  Bologna,  i3 
janv.  1905. 
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que  de  leur  inoculer  le  virus,  mais  en  se  plaçant  dans  les  condi- 
tions les  plus  favorables  pour  éviter  les  infections  graves  et  mor- 
telles. 

Les  Bovidés  âgés  de  moins  d’un  an  résistent  mieux  à la  pi- 
roplasmose que  les  animaux  plus  âgés,  mais  ils  n’acquièrent  d’or- 
dinaire qu'une  immunité  passagère. 

L’infection  des  jeunes  Bovidés  par  des  tiques  parasitées 
donne,  d’après  Connaway  et  Francis,  de  meilleurs  résultats  que 
l’inoculation  de  sang  virulent  (* *j.  On  dépose  d’abord  de  25  à 50 
tiques  sur  chaque  animal  ; l’infection  décelée  par  la  fièvre  ne  tar- 
de pas  à se  produire.  Quand  les  accidents  ont  disparu,  on  fait 
un  deuxième  dépôt  de  200  à 400  tiques.  L’état  réfractaire  n’est 
complet  qu’après  plusieurs  mois.  Les  animaux  doivent  être  placés 
dans  de  très  bonnes  conditions  d’hygiène. 

Le  sang  des  animaux  convalescents  de  fièvre  du  Texas  a été 
souvent  employé  pour  inoculer  les  Bovidés  que  fon  voulait  im- 
muniser (-).  On  provoque  ainsi  une  atteinte  de  piroplasmose  qui 
est  souvent  légère  mais  qui  peut  être  grave  et  même  mortelle. 

Ce  procédé  d’immunisation  a été  employé  sur  une  large 
échelle  en  Australie.  Les  pertes  ne  sont,  en  général,  que  de  3 à 4 
pour  100,  mais  elles  peuvent  s’élever  à 25  pour  100.  De  plus  les 
animaux  inoculés  n’ont  pas  l’immunité  absolue;  conduits  dans 
les  localités  où  règne  la  fièvre  du  Texas,  ils  s’infectent  encore 
dans  une  certaine  proportion.  Malgré  ces  inconvénients  on  a re- 
connu qu’il  y avait  avantage  à pratiquer  des  inoculations  pré- 
ventives (Q. 

Kossel,  Schütz,  Weber  et  Miessner  (^)  conseillent  d'employer, 
pour  les  inoculations,  du  sang  pris  sur  des  Bovidés  infectés  arti- 
ficiellement, 50  jours  environ  après  la  guérison  apparente  de  la 
maladie,  recueilli  stérilement  et  conservé  à la  glacière  jusqu’au 
moment  où  il  est  employé.  L'inoculation  doit  être  faite  4 à 6 se- 
maines avant  le  commencement  de  la  mise  en  pâture;  on  injecte 


(')  Connaway  et  Francis,  Texas  lever,  American  veter.  Review,  t.  XXIV,  igoo,  p.  99.  — 
Francis,  Texas  agricultural  experiment  stations,  1902,  Bullet.  63. — Nocard  et  Leclainche.  Les 
maladies  microbiennes  des  animaux,  3.™' édit.  t.  II,  p.  554. 

(•)  Schrœder.  Animal  Report  of  the  Bureau  of  animal  industry  for  the  rear  iSgS,  Washing- 
ton, 1S99,  p.  273. 

Ç)  Pound,  Préventive  inoculation  for  tick  fever,  Brisbane  1S97. — Ders,,  Queensland  agri- 
cult.  Journal,  July  1899  — Tidswell,  Report  on  protective  inoc.  against  tick  fever,  Sidney  1899- 
1900. 

(')  Arbeiten  a.  d.  Kaiser.  Gesundheitsamte . Bd.  XX,  H.  i,  igo3 — Kossel,DieHæmoglobin- 
àLCy  Rmiev  m Handbuch  der pathogenen  Mikroorganismenyow  W.  Kolle  u.  A.  Wassermann. 
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5 centimètres  cubes  de  sang  sous  la  peau.  Les  animaux  doivent 
être  gardés  à l’écurie  pendant  quelques  semaines  dans  de  bon- 
nes conditions  d hygiène.  Il  ne  faut  pas  inoculer  les  vaches  plei- 
nes. 

Dalrymple,  Morgan  et  Dodson  ont  employé,  pour  les  ino- 
culations, les  tiques  gorgées  de  sang  recueillies  sur  des  Bovidés  at- 
teints de  piroplasmose.  Les  tiques,  après  avoir  été  détachées  sont 
lavées  au  sublimé,  puis  à l'eau  bouillie  et  broyées  dans  un  mor- 
tier avec  un  peu  d eau.  On  injecte  la  partie  liquide.  Trois  tiques 
suffisent  pour  inoculer  un  bœuf  (')•  Ce  procédé  ne  paraît  pas  pré- 
senter d’avantages  sur  celui  qui  consiste  à inoculer  directement 
du  sang  pris  sur  des  animaux  convalescents  de  piroplasmose  et 
il  est  plus  compliqué.  Ajoutons  que  la  désinfection  des  tiques 
n’est  possible  qu’à  la  surface  et  que,  dans  le  tube  digestif,  se  trou- 
vent des  microbes  dont  l'inoculation  peut  produire  des  acci- 
dents. 

Connaway  et  Francis  ont  proposé  d'inoculer  le  sang  viru- 
lent après  l'avoir  défibriné  et  mélangé  à un  antiseptique  tel  que 
la  solution  saturée  de  tricrésol.  Après  une  incubation  de  huit 
jours  environ,  on  observe  de  la  fièvre  et  une  diminution  rapide 
du  nombre  des  hématies.  "Fers  le  vingtième  jour,  les  accidents 
disparaissent.  Vers  le  trentième  jour,  une  nouvelle  poussée  fébrile 
se  produit  et  le  chiffre  des  hématies  s’abaisse  de  nouveau.  Après 
quoi  les  troubles  morbides  disparaissent,  en  général,  d une  ma- 
nière définitive  0. 

Ce  procédé  qui  a été  expérimenté  aux  États-Unis  et  en  Aus- 
tralie ne  donne  que  des  résultats  incertains. 

Lignières  a employé,  dans  la  République  Argentine,  un  pro- 
cédé qui  lui  a donné  d’excellents  résultats,  mais  sur  lequel  il  n’a 
fourni  jusqu'ici  que  des  renseignements  incomplets. 

Lignières  utilise  une  culture  de  Piroplasma  higeminiim  dans 
le  sang  défibriné  de  Bovidés  infectés  ; d’après  lui,  la  virulence  du 
parasite  est  atténuée  dans  ces  cultures.  L existence  de  plusieurs 
variétés  de  piroplasmose  dans  la  République  Argentine  paraissant 
probable,  Lignières  a été  conduit  à préparer  un  vaccin  polyvalent  ('^). 
Les  animaux  vaccinés  supportent  sans  réaction  une  inocula- * (*) 


(')  Dalrymple,  Morgan  et  Dodson,  Bullet.  of  the  a^ricult.  experùn.  Station  Lotiisiana 
1899,  cités  par  Nocard  et  Ledainche,  op-  cit-,  t.  H,  p.  556. 

(-)  Connaway  et  Francis,  op.  cit. 

(*)  Lignières,  Arcli.  de  parasitologie,  t.  VII,  p.  SgS. 
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tion  virulente  ou  une  infestation  par  les  tiques  parasitées  qui  tuent 
les  témoins  (^. 

Au  Congrès  international  de  médecine  vétérinaire  de  Buda- 
pest (septembre  1905),  Lignières  a fourni  les  renseignements  sui- 
vants sur  son  procédé  d’immunisation.  «Pour  faire  mon  vaccin 
j’opère  sur  un  virus  fixe  obtenu  par  inoculations  successives  et 
continues,  de  façon  à avoir  un  sang  très  riche  en  Piroplasma. 
Ceux-ci  subissent  alors  une  atténuation  vraie  pour  les  transformer 
en  un  vaccin  qui  se  conserve  actif  au  moins  huit  jours. 

«Pour  obtenir  une  immunité  polyvalente,  j'ai  remplacé  le  mé- 
lange des  différents  types  de  Piroplasma  par  l’inoculation  succes- 
sive de  ces  différents  types,  en  finissant  par  les  plus  pathogènes. 
C’est  ma  méthode  de  vaccination  progressive. 

«Pour  les  animaux  adultes  de  races  pures  et  par  conséquent 
de  grande  valeur,  je  fais  trois  inoculations,  la  première  dans  les 
veines;  dix  jours  après,  la  seconde  sous  la  peau,  et  la  troisième 
également  sous-cutanée,  quinze  jours  après  la  seconde.  Pour  les 
autres  animaux,  je  peux  ne  faire  que  deux  ou  trois  injections 
sous-cutanées  d’un  centimètre  cube  chaque  et  à quinze  jours 
d’intervalle.» 

B.  Fièvre  de  Rhodesia.  — Les  Bovidés  qui  ont  résisté  à une 
atteinte  de  la  maladie  possèdent  l’immunité;  d’après  Koch,  les  pi- 
roplasmes restent  dans  le  sang  pendant  longtemps,  alors  que  les 
animaux  paraissent  être  complètement  guéris;  d’après  Theiler  et 
Stockman,  les  bœufs  immuns  ne  sont  pins  infectés. 

Contrairement  à ce  qu’on  observe  pour  la  piroplasmose  bo- 
vine ordinaire,  qui  se  transmet  facilement  de  Bovidé  à Bovidé  par 
l’inoculation  de  sang  virulent,  la  piroplasmose  bacilliforme  n’est 
pas  inoculable  par  ce  procédé  (-). 

R.  Koch  a annoncé  qu’on  pouvait  immuniser  des  Bovidés 
sains  en  leur  faisant  des  inoculations  répétées  du  sang  des  ani- 
maux guéris  de  la  fièvre  de  Rhodesia,  ayant  encore  des  parasites 
dans  leur  sang.  En  dernier  lieu  Koch  a recommandé  de  faire,  tous 
les  quinze  jours  pendant  4 à 5 mois,  une  inoculation  de  5 ce. 
de  sang  défibriné. 


(’)  Nocard  et  Leclainche,  op.  a't.,  t.  II,  p.  55(3- 

()  R.  Koch,  Rapports  sur  la  fievre  de  Rliodesia  ou  fièvre  de  la  côte  d’Afrique, of 
compar-  Pathol,  a.  lherap..,  1903,  t.  XVI,  p.  p.  273  et  390. — A.  Theiler  et  St.  Stockman,  même 
journal.,  3o  sept.  1904,  et  juin  1905  — A.  'Iheiler,  Rhodesian  tick  fever,  Transvaal  agricultural 
journal,  1904,  p.  421,  ^tJourn.  royal  army  med . corps,  décembre  1904. 
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Ce  procédé  d’immunisation  qui  a été  essayé  en  Rhodesia  sur 
une  grande  échelle  n’a  pas  donné  les  résultats  espérés  (*).  Les 
animaux  inoculés  douze  fois  et  plus  prennent  la  fièvre  de  Rho- 
desia, si  on  les  envoie  dans  une  localité  infectée  (Theiler). 

Koch  a aussi  préparé  un  sérum  en  injectant,  à des  animaux 
guéris  de  fièvre  de  Rhodesia,  deux  litres  à la  fois  de  sang  très  ri- 
che en  piroplasmes;  après  quatre  injections  semhlahles,  le  sérum 
devient  actif,  malheureusement  il  est  aussi  très  hémolytique.  Ce 
sérum  ne  paraît  pas  pouvoir  être  utilisé  dans  la  pratique  pour  l’im- 
munisation des  Bovidés  sains. 

P.  bigeminum  est  souvent  associé  à P.  parvum  dans  l’Afri- 
que du  Sud  chez  les  mêmes  Bovidés,  ce  qui  complique  singuliè- 
rement les  recherches  concernant  l’immunisation  et,  d’une  façon 
générale,  l’étude  des  épizooties  produites  par  ces  hématozoaires. 

Pour  immuniser  les  Bovidés  contre  la  fièvre  de  Rhodesia,  on 
pourra  peut-être  recourir  à l’emploi  des  ixodes  parasités,  comme 
cela  a été  essayé  contre  la  fièvre  du  Texas.  D’après  Theiler,  la 
piroplasmose  hacilliforme  est  propagée  surtout  par  Rhipicephalus 
appendiculatus  dans  l’Afrique  du  Sud.  Contrairement  à ce  qu’on 
observe  pour  la  fièvre  du  Texas,  les  larves  provenant  d’ixodes  in- 
fectés ne  propagent  pas  la  maladie  qui  est  transmise  aux  Bovidés 
sains,  d’après  Theiler,  par  des  ixodes  qui  ont  vécu,  à l’état  de 
larves  ou  de  nymphes,  sur  des  Bovidés  infectés;  aussi  les  tiques 
qui  passent  toute  leur  vie  sur  le  même  hôte  sont-elles  incapables 
de  propager  la  maladie.  Pour  inoculer  des  Bovidés  avec  le  piro- 
plasme hacilliforme,  il  faudrait  donc  déposer  à la  surface  du 
corps  des  tiques  ayant  vécu  à l’état  de  larves  ou  de  nymphes  sur 
des  Bovidés  malades. 

2°.  PIEOPLASMOSE  OVINE.  — Les  moutons  qui  ont  résisté  à 
une  atteinte  de  piroplasmose  naturelle  ou  expérimentale  ont  l’im- 
munité; ils  peuvent  recevoir  ensuite  impunément  des  doses  énor- 
mes de  sang  très  virulent.  Contrairement  à ce  qui  arrive  pour  la 
piroplasmose  bovine,  les  animaux  jeunes  sont  plus  sensibles  que 
les  adultes. 

Motas  a essayé  d’immuniser  des  moutons  contre  la  piroplas- 
mose très  commune  en  Roumanie  où  elle  est  connue  sous  le  nom 
de  carceag.  L’inoculation  de  sang  virulent  dilué  donne  des  résul- 
tats très  variables.  Motas  pense  que  cette  méthode  est  inapplica- 


(')  A.  Theiler,  op.  cit. — C.  E.  Gray,  Inoculation  against  african  coast  fever,  Journ.  of 
compar'.  ‘Pathol,  a.  Therap.,  September  1904,  p.  2o3. 
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ble  à la  piroplasmose  ovine,  à cause  de  la  variété  des  virus  aux- 
quels on  a affaire. 

Motas  a liyperimmunisé  des  moutons;  il  a obtenu  ainsi  un 
sérum  qui  n’était  pas  curatif  mais  qui  s’est  montré  préventif  à la 
condition  d’inoculer,  sous  la  peau  peu  après  l’injection  de  sérum, 
de  faibles  doses  de  virus.  Les  animaux  ainsi  traités  contractent 
une  piroplasmose  bénigne  et  acquièrent  l’immunité. 

Les  mélanges  de  virus  et  de  sérum  n’ont  pas  donné  de  ré- 
sultats satisfaisants;  tantôt  l’injection  de  ces  mélanges  a provo- 
qué des  infections  graves,  tantôt  elle  a été  tout-à-fait  inoffensive, 
mais,  dans  ce  dernier  cas,  elle  n’a  montré  aucun  pouvoir  immuni- 
sant ( ')• 

3°.  PiROPL.LSMOSE  CANINE.  — Les  chiens  qui  ont  résisté  à 
une  atteinte  de  piroplasmose  jouissent  de  l’immunité.  Les  piro- 
plasmes se  retrouvent  dans  le  sang  pendant  assez  longtemps,,  alors 
que  la  guérison  paraît  complète. 

Lorsqu’on  inocule  à un  chien  neuf,  adulte,  une  petite  dose  de 
sang  virulent,  le  chien  résiste  d’ordinaire  et  il  devient,  après 
guérison,  réfractaire  à l’inoculation  de  fortes  doses  du  sang  viru- 
lent, toujours  mortelles  pour  des  chiens  neufs.  Les  jeunes  chiens 
sont  beaucoup  plus  sensibles  que  les  adultes  et,  chez  eux,  la  pi- 
roplasmose naturelle  ou  provoquée  est  presque  toujours  mortelle. 

Nocard  et  Motas  ont  constaté  que  le  sérum  des  chiens 
ayant  acquis  l’immunité  à la  suite  d’une  atteinte  de  piroplasmose 
avait  une  action  préventive  faible.  L’action  est  plus  nette  avec  le 
sérum  des  chiens  hyperimmunisés,  c’est-à-dire  des  chiens  ayant 
acquis  l’immunité,  auxquels  on  injecte  de  fortes  doses  de  sang  vi- 
rulent. Avec  le  sérum  fourni  par  ces  animaux,  on  peut  immuniser 
contre  l’inoculation  virulente  toujours  mortelle  pour  les  témoins, 
mais  l’immunité  est  de  peu  de  durée  (^). 

Cette  action  préventive  du  sérum  des  chiens  hyperimmunisés 
contre  la  piroplasmose  a été  constatée  également  par  Theiler  (^) 
et  par  G.  Memmo,  F.  Martoglio  et  C.  Anani  ('* *);  elle  est  trop  peu 
durable  pour  être  utilisée  dans  la  pratique. 

3°.  Piroplasmose  équine.  — D’après  Theiler  (^)  le  sang  de 


C)  Motas,  Contrib.  à l’étude  de  la  piroplasmose  ovine,  Arhiva  veterinara,  Bucarest,  1904, 
V.  I,  n I et  2. 

(•)  Nocard  et  Motas,  Contrib.  à l'étude  de  la  piroplasmose  canine,  Ann.  de  l'Inst.  P.isteur, 
25  avril  1902. 

(“)  A.  Theiler,  Centralbl.  f.  Bakter.,  I,  Orig.,  8 novembre  1904. 

(')  G-  Memmo,  F.  Martoglio  et  C-  Anani,  oAnnali  d'Ig.  sperim-,  1905,  t.  XV,  fasc.  1 , p.  23. 
{‘)  “Bulletin  de  l’Inst.  Pasteur,  190D,  p.  639 
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lane  ayant  acquis  l’immunité  pour  cette  piroplasmose  donne  au 
cheval  une  maladie  généralement  bénigne  et  il  serait  possible 
d’utiliser  ce  mode  d’inoculation  comme  moyen  d’immunisation. 

III.  TRYPANOSOMIASES.  — Au  point  de  vue  de  l’immunité 
conférée  par  une  première  atteinte,  les  trypanosomiases  se  com- 
portent de  façons  assez  différentes  (*). 

Une  première  infection  par  Trypanosoma  Leivisi  donne  aux 
rats  qui  en  ont  été  atteints  une  immunité  sinon  absolue,  au 
moins  très  forte  contre  de  nouvelles  inoculations  du  même  virus 
( Kanthack,  Durham  et  Blandford,  Rabinowitsch  et  Kempner,  La- 
veran  et  Mesnil).  Il  est  donc  très  facile  d’immuniser  des  rats  con- 
tre Tnjpan.  Lewisi  ; il  suffit  de  leur  inoculer  un  peu  de  sang 
virulent  sans  se  préoccuper  d’atténuer  le  virus,  l’infection  pro- 
duite par  ce  trypanosome  n’étant  presque  jamais  mortelle. 

Les  animaux  qui  guérissent  spontanément  après  avoir  été  in- 
fectés de  Surra,  de  Nagana  ou  de  Caderas,  ont  l’immunité  pour 
ces  maladies  mais,  chez  bon  nombre  d’espèces  animales,  ces  in- 
fections sont  toujours  mortelles.  C’est  seulement  chez  des  Bovidés, 
des  Ovines  et  des  Caprins  qu’on  a observé  des  faits  de  guérison 
avec  immunité  consécutive  (-). 

Les  animaux  traités  et  guéris  au  moyen  de  médications  ap- 
propriées; sérum  humain,  acide  arsénieux  et  trypanroth,  n’ont 
pas  riimmmité  pour  la  trypanosomiase  dont  ils  étaient  atteints  (^). 

Un  animal  qui  a résisté  à un  trypanosome  peu  virulent  peut 
succomber  à la  suite  de  l’inoculation  d’une  variété  plus  virulente 
du  même  trypanosome  Ç‘). 

Trypanosorna  gambiense  (trypanosomiase  humaine,  maladie 
du  sommeil)  est,  de  tous  les  trypanosomes  pathogènes,  celui  qui 
procure  au  moindre  degré  l’immunité.  Les  animaux  guéris  après 
une  première  atteinte  se  réinfectent  souvent  quand  on  les  inocule 
de  nouveau  (^). 


(')  Je  ne  m'occuperai  que  des  trypanosomes  des  Mammifères. 

(-)  Laverai!  et  Mesnil,  aicad-  des  Sc-,  22  juin  i(|o3,  21  mars  lyoq  et  27  mars  iqo5. — Ligniéres, 
Bol.  aigricuU-  y Ganaderia,  Buenos  .Vires,  i février  igo3. — \ocard.  Soc-  de  Biologie,  4 mai 
igoi. — Vallée  et  Carré,  aicad.  des  Sc-,  19  oct-  igo3. — Vallée  et  Panisset,  aicad.  des  Sc-,  21 
nov.  1904. 

(“)  A.  Laveran,  oAcad . des  Sc-.  6 juillet  igo3  — Laveran  et  Mesnil,  op.  cil-,  passim,  et  aicad. 
des  Sc-,  27  mars  igo5, 

(')  E.  Martini,  Untcrsucli,  über  die  Tsetsekranklieit  zweeks  Immunisirung  von  Haustliieren, 
Zeitschr.  f.  Hygiene  u.  Infectionskr-,  igo5. 

(^)  Dutton,  l’odd  et  Cliristy,  'Reports  of  lhe  trypanosomiasis  exped.  lo  tlie  Congo,  Liverpool 
School  qftrop.  med-,  CMem.  XIII,  1904, 
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Il  n’y  a pas,  dans  les  trypanosomiases,  de  transmission  héré 
ditaire  de  l’immunité. 

De  nombreuses  recherches  ont  été  faites  déjà  dans  le  hut  de 
trouver  un  procédé  d’immunisation  contre  les  trypanosomiases. 

1°.  Recherche  d'un  sérum  immunisant.  — Ce  sont  les  essais 
faits  avec  Tri/pan.  Lewisi,  qui  ont  donné  les  résultats  les  plus 
favorables.  Le  sérum  des  rats  immunisés,  et  surtout  des  rats  hy- 
perimmunisés,  acquiert  des  propriétés  préventives,  mais  l’immu- 
nité passive  obtenue  à 1’  aide  de  ce  sérum  est  beaucoup  moins 
solide  que  l’immunité  active  conférée  par  une  infection. 

Le  sérum  des  animaux  guéris  de  Nagana  n’a  pas  de  pro- 
priétés immunisantes,  alors  même  qu’on  pratique  des  injections 
successives  de  sang  virulent  aux  animaux  guéris,  de  manière  à 
renforcer  l’immunité  (')■ 

Le  sérum  d’une  chèvre  guérie  du  Nagana,  ayant  l’immunité 
pour  cette  maladie  et  à laquelle  des  injections  successives  de 
sang  riche  en  trypanosomes  ont  été  faites,  * n’a  montré  qu’une 
faihle  activité  préventive,  comparable  à celle  qu’il  acquiert  vite 
au  cours  de  l’infection.  Ce  sérum  ne  s’est  montré  actif  qu’en  mé- 
lange avec  le  virus  et  à très  forte  dose;  injecté  24  hs.  avant  le 
virus,  le  sérum  n’agit  pas  ou  il  n’a  d’autre  effet  que  d’allonger 
légèrement  la  durée  de  l’incubation. 

Le  sérum  de  deux  moutons  guéris  de  Nagana  et  ayant  reçu 
l’un  6,  l’autre  3 inoculations  de  sang  nagané,  ne  s’est  pas  mon- 
tré plus  actif. 

D’après  Schilling,  les  hœufs  qui  ont  acquis  l'immunité  pour 
le  Nagana  donnent,  à la  suite  d’injections  répétées  de  sang  à try- 
panosomes, un  sérum  qui  a des  propriétés  microhicides  pour  le 
trypanosome  du  Nagana  (-).  L’activité  de  ce  sérum  est  en  réalité 
très  faible  et  inutilisable  dans  la  pratique. 

Le  sérum  des  moutons,  des  chèvres,  des  Bovidés  qui  ont  ré- 
sisté au  Mal  de  caderas,  et  qui  possèdent  l’immunité  pour  cette 
maladie,  acquiert  des  propriétés  préventives,  mais  faibles  et  peu 
durables  (^). 

Edington  a conseillé  l’emploi,  à titre  préventif  contre  le  Surra, 
de  la  bile  d’animaux  morts  de  cette  maladie.  La  bile,  additionnée 
du  tiers  de  son  poids  de  glycérine,  est  injectée  dans  les  veines,  à 


C)  Laverai!  et  Mesnil,  Trypanosomes  et  Trypanosomiases,  Paris  1904,  p.  lyS. 
(-)  Schilling,  Centralbl.  f.  Bakter.,  1,  t.  XXXI,  igoj,  p.  452. 
a)  Laveran  et  Mesnil,  op.  cit.,  p.  272. 
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la  dose  de  20  ce.  pour  les  mules,  de  10  cc.  pour  les  chiens.  Ces 
injections  n’ont  donné  aucun  résultat  favorable. 

Enfin,  E.  R.  Rost  a préconisé,  comme  moyen  préventif  contre 
le  Surra,  les  injections  de  sérum  de  chèvre  (^).  Ce  procédé  a été 
expérimenté  sans  succès,  ainsi  qu’il  fallait  s’y  attendre,  la  chè- 
vre n’ayant  pas  l’immunité  naturelle  pour  le  Surra. 

2°.  Essais  d' atténuation  des  virus. — Différents  procédés  ont  été 
employés  : conservation  du  sang  à trypanosomes  dans  la  glacière 
ou  à la  température  du  laboratoire,  chauffage  pendant  une  heure 
à 41°  C.,  addition  au  sang  de  différentes  substances,  du  bleu  de 
toluidine  par  exemple  ; lorsqu’on  inocule  les  virus  ainsi  traités,  on 
observe  que  l’infection  se  produit  avec  un  retard  plus  ou  moins 
marqué  mais  qu’elle  ne  perd  rien  de  sa  gravité. 

Des  inoculations  de  sang  à trypanosomes  conservé  à la  gla- 
cière, chauffé  quelques  heures  au  dessus  de  40°  ou  additionné  de 
matières  colorantes  et  ayant  perdu  toute  virulence,  n’empêchent 
pas  l’infection  par  un  virus  frais  et  ne  modifient  pas  la  marche 
de  la  maladie. 

Novy  et  McNeal  qui  ont  réussi' à obtenir  des  cultures  in  vitro 
des  trypanosomes  pathogènes,  ont  constaté  que  la  virulence  s’at- 
ténuait, puis  disparaissait  quelques  jours  avant  la  mort  des  trypa- 
nosomes et  ils  ont  émis  l’opinion  qu’on  réussirait  peut-être  à im- 
muniser des  animaux  à l’aide  de  ces  cultures;  cet  espoir  a été 
déçu  jusqu’ici. 

R.  Koch  et  Schilling  ont  essayé  d’atténuer  la  virulence,  pour 
les  Rovidés,  des  trypanosomes  du  Nagana  ou  de  trypanosomes 
très  voisins,  en  faisant  passer  ces  parasites  par  des  espèces  ani- 
males différentes  et  ils  disent  avoir  obtenu,  par  ce  procédé,  des 
résultats  favorables  (-).  Deux  passages,  le  premier  par  rat,  le  second 
par  chien,  suffiraient  d’après  Koch  pour  obtenir  cette  atténuation 
du  virus.  Schilling  a reconnu  que  2 ou  3 passages  par  chien  ou 
rat  ne  suffisaient  pas  et  il  a employé  des  virus  ayant  subi  de  18  à 
21  passages  par  chiens. 

On  peut  objecter  à Koch  et  à Schilling  qu’il  est  fréquent  de 
voir  des  Rovidés  guérir  spontanément  du  Surra  ou  du  Nagana  et 
acquérir  l’immunité  après  guérison  (’O.  Ces  expériences  auraient 


(')  E.  R.  Rost,  Joiü-11.  of  Path.  a.  Tîacter.,  Juin  1901. 

(-)  R.  Koch,  Deutsches  Kolonialblatt,  1901,  n.”  24.  — Schilling,  même  Recueil,  1904,  n.”'  i 
et  14,  i5  mai  1905,  et  oArb.  a.  d.  Kais.  Gesundheitsamte,  1904,  t.  XXI,  pp.  476-536. 

(’)  A rîle  Maurice,  la  mortalité  du  Surra  a été  de  5o  pour  100  chez  les  Bovidés,  alors  qu’elle 
était  de  100  pour  too  chez  les  Equidés. 


INOCULATIONS  PREVENTIVES  C.  LES  MALADIES  A PROTOZOAIRES  93 


été  beaucoup  pius  probantes  si  elles  avaient  porté  sur  des  Equi- 
dés ; de  l’aveu  de  Schilling  le  procédé  d’inoculations  préventives 
préconisé  par  lui  ne  réussit  pas  chez  les  Equidés. 

On  ne  peut  citer  que  deux  faits  relatifs  à des  Equidés  qui 
soient  favorables  h l’opinion  défendue  par  Koch  et  Schilling;  ces 
faits  ont  été  publiés  par  Martini  : deux  jeunes  ânesses  inoculées 
avec  un  trypanosome  provenant  d’un  étalon  du  Togo  (Nagana  pro- 
bablement) après  passages  chez  des  souris  blanches,  ont  résisté 
ensuite  à l’inoculation  d’un  virus  toujours  mortel  pour  l’âne  (* *). 

D’après  mon  expérience  personnelle,  l’atænuation  du  pouvoir 
virulent  des  trypanosomes  ne  s’obtient  pas  aussi  facilement  que 
l’ont  dit  Koch  et  Schilling  par  des  passages  successifs  d’une  espè- 
ce animale  à des  espèces  différentes  (-). 

Chez  les  Bovidés  inoculés,  les  trypanosomes  peuvent  rester 
dans  le  sang  pendant  plusieurs  années;  par  suite,  des  troupeaux 
de  Bovidés  soumis  aux  inoculations  préventives  constitueraient  des 
foyers  permanents  de  trypanosomiase,  très  dangereux  dans  les  pays 
où  abondent  les  mouches  piquantes  capables  de  propager  la  mala- 
die. Devant  ce  danger,  R.  Koch  n’a  pas  hésité  à reconnaître  qu’il 
fallait  renoncer  au  procédé  d’immunisation  qu’il  avait  préconisé 
d’abord  (^). 

On  ne  connait  pas  de  médication  préventive  contre  les  trypano- 
somiases. Bruce  a constaté  que  l’acide  arsénieux  n'avait  aucune 
vertu  préventive  contre  le  Nagana  et  ce  fait  a été  vérifié  par  d’au- 
tres observateurs  (^). 


En  résumé,  les  inoculations  préventives  qui  ont  donné  de  si 
beaux  succès  dans  certaines  infections  dues  à des  bactéries  (char- 
bon, diphthérie,  etc.  • .),  n’ont  fourni  jusqu’ici,  dans  la  plupart  des 
maladies  dues  à des  protozoaires,  que  des  résultats  peu  satisfai- 
sants. 

La  sérothérapie  a échoué  complètement  dans  le  paludisme  et 
dans  les  trypanosomiases;  dans  certaines  piroplasmoses,  on  a réussi 
à obtenir  un  sérum  doué  d’une  certaine  activité  (sérum  des  ani- 


(')  E.  Martini,  Zefec/ir. /.  Hyg.  u.  Infectionskrankh.,  igoS. 

(■)  Laveran  et  Mesnil,  op.  cit.,  p.  179. 

R.  Koch,  Ueber  die  TrypanosomenkranUheiten,  Deutsche  med.  Wochenschr . , 1904,  n.°  47- 

(*)  Laveran  et  Mesnil,  Ojt).  cit.,p.  lyS. 
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maux  hyperimmunisés)  mais,  dans  aucun  cas,  ce  sérum  ne  s’est 
montré  assez  actif  pour  être  utilisé  dans  la  pratique. 

Une  première  atteinte  de  paludisme  ne  confère  pas  l’immu- 
nité, on  ne  peut  donc  pas  espérer  d’immuniser  l’homme  contre  cette 
maladie  en  lui  inoculant  un  virus  atténué. 

C’est  dans  la  piroplasmose  bovine  ordinaire  ou  fièvre  du  Te- 
xas que  les  inoculations  préventives  ont  donné  les  meilleurs  ré- 
sultats. 

Les  essais  faits  pour  immuniser  les  animaux  domestiques 
contre  le  Surra  et  le  Nagana  n’ont  pas  abouti  jusqu’ici.  L’atténua- 
tion des  virus  s’obtient  difficilement  et  les  Bovidés  inoculés  con- 
servent pendant  longtemps  des  trypanosomes  dans  leur  sang,  ils 
deviennent  donc  une  source- d’infection  très  dangereuse  pour  les 
animaux  sains,  s'il  existe  dans  la  région  des  mouches  piquantes 
susceptibles  de  propager  la  maladie.  Avec  les  Equidés  les  résul- 
tats ont  été  encore  moins  bons  qu’avec  les  Bovidés. 
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II.  By  injection  of  juice  or  extracts  of  the  glands. 

III.  By  administration  of  thyroid  and  parathyroid  extract  by 

the  mouth. 

C.  The  question  as  to  an  intimate  functional  relationship  between 

thyroids  and  parathyroids. 

D.  Chemistry  of  the  thyroid. 
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F.  Physiological  effects  of  intravenous  and  subcutaneous  injections  of 

thyroid  extracts  in  the  normal  animal. 

G.  Théories  as  to  function  of  the  thyroids  and  parathyroids. 

1.  Introductory 

SECRETION  AND  INTERNAT  SECRETION 

Bv  the  terni  «sécrétion»,  applied  in  its  most  general  sense,  is 
nnderstood  the  séparation  ont  of  materials  from  the  animal  body 
This,  the  original  conception  of  the  process  has  been  long  exten- 
ded  to  include  also  the  preliminary  préparation  or  more  or  less 
complété  élaboration  of  the  materials  which  are  supplied  by  the 
blood  circulating  through  the  organ.  Johannes  Millier  (^)  pointed 
ont  that  the  whole  process  of  sécrétion  consists  of  two  phases, 
the  production  of  certain  materials,  and  the  casting  out  of  these 
materials  upon  a surface  either  in  the  interior  or  upon  the  exterior 
of  the  body.  The  first  phase  he  called  «sécrétion»,  the  second  «ex- 
crétion». In  some  cases  the  material  eliminated  might  be  found 
in  the  blood-stream  and  was  simply  separated  by  the  tissues  of 
the  organ,  and  passed  out.  This  applied  to  the  urea  of  the  urine, 
which  was  looked  upon  by  Millier  as  a pure  case  of  «excrétion». 
The  distinction  thus  set  up  has,  however,  been  retained  in  a very 
strict  manner.  The  term  «excrétion»  is  mostly  applied  at  the  pré- 
sent time  in  rather  a vague  kind  of  way  to  dénoté  the  process  of 
Waste  Products  from  the  body. 

The  idea  of  sécrétion  has  from  the  earliest  period  of  physio- 
logy  been  associated  with  what  are  called  «glandular»  organs. 


C)  «The  mattors  separated  from  the  blood  by  the  action  of  a sccreting  organ  are,  — i.  Sub- 
stances wliich  existed  previoiisly  in  the  blood,  and  are  mcrely  eliminated  from  it:  snch  are  the  urea, 
which  is  excreted  by  the  kidneys;  and  the  lactic  acid  and  its  salts,  which  are  components  both  of  the 
urine  and  of  the  cutaneous  perspiration,  These  are  called  excrétions  : the  process  of  lheir  séparation 

from  the  blood,  excrétion  2.  Substances  w'hich  cannot  be  simply  separated  from  the 

blood,  since  they  do  not  pre-exist  in  it,  which,  on  the  contrary,  are  ncwly  produced  from  the  proxi- 
mate  components  of  the  blood  by  a Chemical  process;  such  are  the  bile,  the  semen,  the  milk,  mucus, 
etc.  These  are  called  «sécrétions». 

Eléments  of  Physiology,  Traits,  by  W.  Baly,  Lond.  i838,  vol.  I,  pag.  429, 
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There  is  no  need  in  this  place  to  describe  a «gland»  in  any  detail. 
Its  essential  is  a surface  provided  witli  épithélial  cells  usually  of 
a columnar  or  cubical  shape  and  characterised  by  the  presence 
of  tiny  granules  of  the  substance  to  be  secreted  or  its  precursor 
This  surface  may  be  a simple  pouch  or  may  be  very  complicated 
by  the  extension  of  the  involuted  portion  and  by  the  growth  of 
side  branches,  as  in  the  case  of  the  compound  racemose  glands. 
In  these  glands  the  terminal  portion  of  the  tubes  or  «alveoli»  are 
the  secreting  portions,  while  the  tubes  leading  to  the  exterior  are 
the  «duels» 

The  term  gland  was  applied  in  the  earlier  days  of  anatomy 
to  a very  varied  group  of  structures  which  resembled  each  other 
in  certain  general  external  characters  (‘). 

Then  it  was  discovered  that  some  of  these  organs  possessed 
a «duct»  by  means  of  which  a «sécrétion»  was  poured  out.  Such  a 
structure  was  and  is  still  regarded  as  the  most  typical  lorm  of 
«gland».  But  others  of  these  glands  possessed  no  duct  and  were 
therefore  called  «ductless  glands»,  or  in  Germany  more  usually 
«Blutgefâssdrüsen».  The  hypothesis  soon  arose  that  in  these  cases 
the  spécifie  sécrétion  is  passed  into  the  hlood-stream,  and  the  pro- 
cess  is  termed  «internai  sécrétion». 

The  term  «internai  sécrétion»  was,  however,  so  far  as  I can 
ascertain,  first  used  hy  Claude  Bernard  (-)  who  described  the 
glycogénie  fonction  of  the  liver  as  the  «sécrétion  interne»,  while 
he  referred  to  the  préparation  of  the  bile  as  the  «sécrétion  exter- 
ne» (^),  and  was  subsequently  extended  hy  Brown-Séquard  and 
by  Schiff  to  apply  to  the  process  of  sécrétion  in  the  «ductless 
glands».  In  some  cases  the  material  secreted  by  the  ductless  glands 
is  passed,  not  direct  into  the  blood  strearn,  but  indirectly  by  way 
of  the  lymphatic  vessels.  This  applies  to  the  spécifie  sécrétion  of 
the  thyroid  gland. 


(')  «Die  Classe  der  Drüsen  ist  eine  derjenigen,  welche  ciiie  Wissenschaft  in  ihrer  ersten 
Tugend  leichtsinnig  schafft,  und  welche  zii  begrenzen  und  zu  rechtrertigen  ihr  in  .^eiten  der  Reife  grosse 
Sorgen  und  Mühe  kostet.  Man  liatte  anfangs  mir  die  anssere  Form  im  Auge  und  nannte  jeJes  weiche, 
rundliche,  gefassreiche  und  daher  rdthliche  oder  rothe  Organ  eine  Driise,  und  das  Gewebe  solchei 
Organe  drüsig». 

Henle.  Sômmerings  Ban  des  mensch.  Kôrpers.  Bd.  VI,  p.  S8g. 

{■)  Leçons  de  physiologie  expérimentale,  t.  I,  p.  96,  Paris,  i855. 

(®)  «Chez  les  animaux,  la  sécrétion  glycogénique  est  une  sécrétion  interne,  parce  qu'elle  se  dé- 
verse directement  dans  le  sang.  J’ai  considéré  le  foie,  tel  qu'il  se  présente  chez  les  animaux  verté- 
brés élevés,  comme  un  organe  sécréteur  double.  Il  semble  réunir,  en  ctlet,  deux  éléments  sécrétoires 
distincts,  et  il  représente  deux  sécrétions;  l’ime  externe,  qui  coule  dans  l'intestin,  la  sécrétion  bi- 
liaire ; l'autre  interne,  qui  se  verse  dans  le  sang,  la  sécrétion  glycogénique».  Claude  Bernard,  loc.  cit. 
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The  «ductless  glands»,  according  to  the  original  conception, 
Avere  the  thyroids,  the  pituitary  body,  the  suprarénal  capsules, 
the  spleen,  the  thymus  gland,  and  the  lymphatic  glands.  But  soon 
it  was  discoAmred  that  some  of  these  had  not  a glandular  structure, 
i.  e.,  they  did  not  consist  of  épithélial  «secreting»  cells  : some,  for 
example,  such  as  the  spleen  and  the  lymphatic  glands,  belonged 
to  another  category  of  organs  (*i.  On  the  other  hand  some  new 
organs,  such  as  the  carotid  and  coccygeal  bodies  and  the  parathy- 
roids  hâve  heen  added  to  the  list.  The  thymus  occupies  a quite 
anomalous  position.  It  is  in  its  earlier  stages  an  «épithélial»  organ, 
and  possibly  has  a secretory  function,  but  later  in  the  course  of 
its  developement,  it  becomes  for  the  most  part  a mass  of  adenoid 
tissue.  The  structures  usually  included  at  the  présent  time  under 
the  title  of  «ductless  glands»  are  the  thyroid  gland,  the  parathyroid 
glands,  the  cortical  suprarénal  gland,  the  medullary  suprarénal 
gland,  the  piluitary  body,  the  carotid  and  coccygeal  bodies,  and 
possibly  the  thymus.  Some  anthors  would  reduce  this  list  hy  cut- 
ting  out  the  medulla  of  the  suprarénal  capsule  and  the  carotid 
gland,  on  the  ground  that  they  consist  not  of  épithélial  secreting 
cells,  but  of  a spécial  type  of  tissue  -the  chromaffin  tissue  (“^). 

ît  is  believed  that  these  «ductless  glands»  manufacture  and 
pour,  directly  or  indirectly,  into  the  blood  stream  some  substance 
or  substances  which  are  of  service  to  the  economy,  either  by 
supplying  a need  or  by  destroying  other  substances  which  are 
needless  or  positively  harmful. 

This  last  function,  that  of  «Entgiftung»  is  usually  ascribed  to  the 
thyroid  and  parathyroid,  and  there  is  some  little  evidence  that  the 
saine  function  may  be  performed  by  the  cortical  suprarénal  gland. 

But  nothing  has  been  said  so  far  to  preclude  our  attributing 
to  muscles,  nerves,  and  indeed  every  tissue  in  the  body  an  inter- 
nally  secreting  function.  It  is  obvions  that  in  the  broadest  sense 
of  the  expression  ail  tissues  and  organs  of  the  body  may  be  said 
to  hâve  an  internai  sécrétion,  i.  e.,  the  hlood  which  leaves  by  their 
veins  contains  different  Chemical  substances  from  that  which  en- 
ters  by  their  arteries.  In  many  cases  it  may  be  reasonably  assu- 
med  that  the  neAv  substances  are  in  some  degree  spécifie  for  the 
particular  tissue.  But  the  idea  of  internai  sécrétion  has  in  some 


(')  According  to  modem  nomenclature,  to  the  «haemolymph»  sériés  of  organs.  See  Vincent 
& Harrison,  Joiirn.  of  Anat.  & Physiot.  A’oI.  XX.XI.  1897,  p.  176;  Lewis,  Internat.  Monatsschr.  f. 
Anat.  U.  Physiol.  Bd.  20,  igo2. 

(-)  Kohn,  Arch.f.  mikr.  Anat.,  Bd.  62.  igo3. 
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instances  been  extended  beyonds  the  limits  defined  by  the  tacts 
at  our  disposai.  In  some  cases  we  may  be  guided  to  sonie  extent 
by  the  structure  of  the  organ  or  tissue  in  question.  If  it  be  com- 
posed  of  épithélial  cells  of  a glandular  character,  we  may  reaso- 
nably  be  prepared  to  attribute  to  it  the  function  of  internai  sécré- 
tion, even  though  the  nature  of  the  sécrétion  be  quite  unknovvn. 
In  other  cases  if  some  substance  not  commonly  found  in  or  ex- 
tractable  from  the  tissues  of  the  body  be  manufactured  in  a 
tissue  or  organ,  we  may  strongly  incline  to  the  view  that  the  said 
substance  is  an  internai  sécrétion,  and  this  even  if  the  tissue  in 
question  départs  somewhat  widely  from  the  glandular  type.  As 
an  example  of  such  a tissue  may  be  adduced  the  medullary  su- 
prarénal gland.  Extracts  of  many  tissues  will,  when  injected  into 
the  bloodvessels  of  a living  animal,  cause  a lowering  of  the  blood 
pressure.  This  is  markedly  so,  for  example  in  the  case  of  the  ner- 
vous  tissues,  but  it  would  be  rash  to  allégé  that  to  manufacture 
the  depressor  substance  is  one  of  the  functions  of  the  nervous 
System.  On  the  other  hand  from  some  organs  such  very  exceptio- 
nal  substances  can  be  extracted,  and  such  very  unusual  physio- 
logical  effects  can  be  produced  by  their  administration,  that  we 
are  justified  in  interpreting  these  effects  as  an  indication  of  the 
function  of  the  organ,  and  in  regarding  the  substances  as  the 
Products  of  its  <dnternal  sécrétion».  This  again  applies  to  the  me- 
dullary suprarénal. 

But  a typical  gland  having  a duct  and  performing  «external 
sécrétion»  may  possess  in  addition  the  function  of  «internai  sé- 
crétion». Thus,  the  liver  has,  as  pointed  out  by  Claude  Bernard 
and  referred  to  above,  besides  the  formation  of  the  bile  the  gly- 
cogénie function.  It  has  the  still  further  duty  to  render  iimocuous 
the  end  products  of  proteid  metabolism.  One  of  these  is  ammonia; 
this  is  converted  in  the  liver  into  urea,  so  that  the  distinctly  poiso- 
nous  ammonia  is  transformed  in  this  organ  into  the  comparati- 
vely  harmless  urea.  This  is  an  example  of  what  may  be  called 
a «négative  internai  sécrétion». 

The  most  usually  quoted  example,  however,  of  a gland  wliich 
has  botli  an  external  and  an  internai  sécrétion  is  the  pancréas.  A 
relation  between  diseases  of  the  pancréas  and  diabètes  had  long 
been  suspected  ('),  but  Minkowski  and  Mehring  (■^)  first  definitely 


(')  Lancereaux,  Bull,  de  l’Acad.,  Vol.  ig,  1888,  pag.  588;  Baumel,  ^lontpellier  med,  i& 
Oct.  1899. 

(-)  Arcli.f.  exper.  T'ath.  u Pharmakol.  Leipzig,  1890,  Bd,  XX\I.  S.  371  ; See  also  Minkowski, 
ibid.,  1893,  Bd.  XXXI,  S.  85;  Dominicis,  Gforn.  interna^,  d.  sc.  med.,  Napoli,  1889. 
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showed  that  complété  removal  of  the  pancréas  in  tire  dog,  cat, 
and  pig  is  followed  by  diabètes  having  the  usual  symptoms 
ot  that  disease  in  man.  That  this  is  caused  by  the  absence 
ot  an  internai  sécrétion  is  proved  by  the  tacts  that  it  does  not 
occur  it  the  gland  be  lett  in  situ  and  the  duct  tied,  nor  does  it 
occnr  it  a portion  ot  the  pancréas  be  gratted  in  some  situation 
reniote  troni  its  normal  position,  (e.  q.,  underneath  the  skin  or 
in  the  peritoneal  cavity).  How  the  internai  sécrétion  ot  the  pan- 
créas normally  prevents  glycosuria  is  not  clear.  We  can  only  say 
that  it  exerts  some  intluence  upon  the  carbohydrate  metabolism, 
either  by  tavouring  the  tormation  ot  glycogen  in  the  liver  trom 
the  dextrose  taken  to  it  by  the  portai  vein,  or  by  turthering  the 
oxydation  ot  dextrose  in  the  tissues  generally  (^). 

The  pancréas  is  usually  considered  to  consist  ot  two  separate 
and  distinct  kinds  ot  tissue,  the  secreting  alveoli  and  the  islets 
ot  Langerhans  (-),  and  it  is  supposed  by  many  writers  that  it  is 
to  these  latter  and  not  to  the  glandular  alveoli  that  one  must 
attribute  the  internally  secreting  tunction  which  concerns  lhe  car- 
bohydrate metabolism. 

It  is  also  believed  by  some  authors  that  the  kidney  has  an 
internai  sécrétion.  Tigerstedt  and  Bergmann  (^)  state  that  a subs- 
tance may  be  extracted  trom  the  kidneys  ot  rabbits  which  when 
injected  into  the  veins  ot  a living  animal,  causes  a rise  ot  blood- 
pressure.  They  conclude,  theretore,  that  a substance,  tor  which 
they  suggest  the  name  «renin»  is  normally  secreted  by  the  kidney 
into  the  rénal  blood  and  that  this  substance  causes  a vaso-cons- 
triction.  The  rise  ot  blood-pressure  is  not  very  marked  or  very 
constant.  Vincent  and  Sheen  {'*)  tound,  however,  distinct  evidence 
ot  the  existence  ot  a pressor  substance  in  the  kidney.  Tigerstedt 
and  Bergmann  state  that  the  substance  is  destroyed  by  boiling, 
and  it  is  certainly  true  here  as  with  other  tissues,  with  the  exce- 
ption of  suprarénal  medulla  and  pituitary  infundibulum,  that  if 
the  extract  is  boiled  one  is  more  likely  to  get  a depressor  effect 
trom  it.  Vincent  and  Sheen  tound  in  tact  that  one  frequently  obtains 
pressor  effects  frorn  the  injection  of  unboiled  animal  extracts, 
while  the  usual  effect  of  boiled  extracts  is  depressor.  But  U must 


(')  Scliafer,  Text-book  of  PhysioL.  Vol.  i.  pag  029,  1898. 

n See,  however,  Paie,  Proc.  ^Hpy.  Soc.  Lond.  Vol.  L.KXIII.  no.  489.  Feb.  24.  1904  and 
Phll.  Tracs. 

('')  Skand.  Arch.  f,  Physiol  1898,  Bd.  VIII,  S.  223- 
(’)  Juurn.  of  Physiol.  XXIX,  No.  3.  April  23.  190" 
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be  remembered  that  if  oiie  simply  makes  an  exiract  \vi(h  colcl 
normal  saline  one  bas  to  deal  witli  the  nucleo-proteids  in  addi- 
tion to  ofher  substances.  On  tbe  first  injection  of  such  a «proteid» 
extract  one  gets  a fall  of  blood  pressure.  If  a second  injection  be 
made  immediately  one  fretpiently  gets  a rise  instead  of  a fall  (0.  It 
is  probable  tbat  this  explains,  at  any  rate  to  some  extent,  tbe  rise 
obtained  by  Tigerstedt  and  Bergniann  and  by  Vincent  and  Sheen 
with  «proteid»  extracts  of  varions  tissues.  It  is,  moreover,  doubtful 
whether  these  physiological  or  rallier  pharmacological  results  bave 
any  very  important  bearing  upon  the  question  of  the  inlernal  sé- 
crétion of  tbe  different  organs  (-). 

But  arguments  based  upon  experimental  work  of  a different 
character  bave  been  urged  in  favour  of  the  view  that  the  kidneys 
hâve  an  internai  sécrétion.  In  1869  Brown-Séciuard  ('h  had  ex- 
pressed  the  opinion  that  the  phenomena  of  uræmia  were  in  part 
due  to  «l’existence  de  changements  chimiques  morbides  du  sang 
remplaçant  la  sécrétion  interne  normale».  Later  in  1892  Brown- 
Séquard  and  d’Arsonval  (V  sbowed  that  «le  rein  a une  sécrétion 
interne  d’une  grande  utilité».  They  rernoved  both  kidneys  from 
rabbits  and  guinea-pigs.  ïhen  they  administered  to  some  of  these 
by  subcutaneous  injection  diluted  juice  of  kidney  from  a normal 
animal  of  the  same  species,  while  they  left  others  nntoucbed. 
They  found  that  those  animais  which  had  received  the  injection 
survived  one  or  two  days  longer  ttian  the  others.  The  phenomena 
of  uræmia  were  of  slower  developement  in  those  which  surviArnd 
the  longer,  owing  to  treatment  Avith  kidney  extract.  Meyer  ( “) 
found  that  the  effects  of  injections  of  kidney  extract,  of  normal 
blood,  and  of  rénal  venons  blood  from  a normal  animal,  bas  the 
immédiate  effect  of  checking  the  Cheyne-Stokes  respiration  Avhich 
is  such  a striking  symptom  of  uræmia.  Vitzou  (®)  found  that  in 
rabbits  and  dogs  the  injection  subcutaneously  and  intravenously 
of  defibrinated  blood  from  the  rénal  Amin  of  a normal  animal, 
prolonged  the  life  of  a nephrectomised  animal  in  a very  striking 


(')  A^incent  and  Cramer,  Joî/)');,  of  Physiol.  XXX.  No.  2,  iyo3. 

(-)  In  some  cases  the  fact  that  extracts  of  an  organ  when  injected  into  tlie  blood  vesscls  of  a 
living  animal  cause  a lowering  of  the  blood  pressure,  lias  been  somewhat  hastily  assumed  to  indicate 
an  internai  sécrétion  of  the  organ  in  question.  Thus  Svehla  in  regard  to  thymus.  Sce  Osborne 
and  Vincent,  Jour»,  of  P/iysiol.  XXA',  1900;  A'incent  and  Sheen. /oc.  c//.;  A’incent  and  Cramer, 
loc.  cit. 

C)  C.  R.  Soc.  de  Biol.  p.  421  et  422.  Paris,  .luin.  i88y. 

(‘)  C.  R.  de  l'Acad.  des  sciences,  t.  CXV,  p.  i399-i.)Oo;  .Arch.  de  Physiol.  1893,  pag.  202. 

f)  Ai'ch.  de  Physiol.  1S93,  pag.  7C1. 

(®)  Journ.  de  la  Physiol.  et  de  Path.  générale,  1901.  A'ol.  1!I,  p.  901. 
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manuel'.  ïhus  in  one  rabbit  the  survival  was  42  V2  hours  longer 
than  was  the  case  with  the  control,  which  had  like  the  first  un- 
dergone  double  nephrectomy.  Vitzou  concludes  that  the  kidney 
bas  an  important  internai  sécrétion,  the  absence  of  which  plays 
an  important  part  in  the  causation  of  uræmia. 

In  some  cases,  too,  there  is  considérable  reason  for  ascribing 
an  internai  secreting  function  to  an  organ  which  is  not  properly 
speaking  a gland  at  ail.  Thus  there  is  evidence  that  the  testis  and 
lhe  ovary  perform  internai  sécrétion.  Brown-Sécp,iard  ■')  found 
that  subcutaneoiis  injections  of  extracts  of  testis  exercised  considé- 
rable influence  upon  the  general  liealth,  as  well  as  the  muscular 
power  and  mental  activity.  The  experiments  were  performed  upon 
biraself  when  he  was  seventy-two  years  of  âge,  and  he  describes 
very  marked  «rejuvenating»  effects.  It  is  probable  that  a good  deal 
of  Brown-Séqnard’s  Personal  benefit  under  this  treatment  is  to  be 
attributed  to  suggestion. 

More  recently  Pœhl  (-)  asserts  that  he  has  prepared  a sub- 
stance, s per  min,  to  which  he  gives  the  formula  C5  Nq  which  has 
d very  bénéficiai  effect  upon  the  rnetaliolism  of  the  body.  He  belie- 
ves  that  this  spermin  is  the  substance  Avhich  gives  to  the  testicular 
extracts  prepared  by  Brown-Séquard  their  stimulating  effect.  He 
daims  for  this  substance  an  extraordinary  action  as  a physiological 
tonie  ('H.  Zoth('')  and  also  Pregel  (-)  seein  to  hâve  obtained  defini  te 
proof,  by  means  of  ergographic  records,  of  the  stimulating  action 
of  the  testicular  extracts  upon  the  musde-nerve  apparatus  in  man. 
They  find  that  injection  causes  not  only  a diminution  in  the  mus- 
cular Work,  but  lessens  the  subjective  fatigue  sensations. 

There  are,  however,  other  reasons  for  thinking  that  the  testis 
pours  into  the  blood  stream  certain  materials  which  are  essentiai 
for  the  proper  development  and  maintenance  of  vigour.  The  con- 
dition of  persons  in  whom  the  testes  hâve  not  descended,  or  froni 
whom  the  testes  hâve  been  removed,  is  strong  evidence  that,  be- 
sides  the  function  of  the  préparation  of  the  spécifie  reproductive 
éléments,  the  organ  has  other  important  duties  to  perform.  Shattock 
and  Seligmann  C";  hâve  studied  the  effect  of  occlusion  of  lhe  vasa 


(')  Arch.  de  Physiol.  X.KI.  p,  65i,  1889:  C.  R.  Soc.  de  Biol.  pp.  4i5,  420.  4?o  et  424,  1889;  The 
Lancet,  London,  ;88o,  U.  .luly  20,  p.  102. 

(-)  Zeitschr.f.  klin.  Med.,  1894,  Hd,  2t).  S.  id5. 

C)  See  also  Üixon.  Jouni.  of  Physiol.  Vol.  2(5.  1900-1,  p.  244. 

(')  Pflüger’s  Arch.,  i8g6,  Bd.  (12,  S.  322. 

(^)  Ibid.  S.  379. 

(“J  Proc.  R.  S.  Vol.  LXXIIl.  No. '488,  Feh.  ii.  1904. 


102 


SWALE  VINCENT 


deferentia  in  sheep  and  fowl  and  find  that  this  does  not  hinder 
the  full  development  of  the  secondary  male  characters.  Since 
castration  does  hinder  this  development,  it  follows  that  the  me- 
tabolic  results  arising  from  the  fimctions  of  the  testis  must  be 
attributed  to  the  élaboration  of  an  internai  sécrétion  and  its  absor- 
ption into  the  general  circulation.  According  to  these  authors  the 
interstitial  cells  of  the  stroma  hâve  characters  so  unmistakeably 
glandular  that  some  secreting  function  must  be  assigned  to  tliem, 
and  they  may  possibly  be  responsible  for  the  internai  sécrétion 
just  referred  to. 

There  is  an  important  différence  in  the  resuit  obtained  when 
the  whole  cord  is  ligatured  from  that  obtained  when  the  vas  only 
is  tied.  In  the  former  case  ail  sexual  activity  cornes  to  an  end, 
in  the  latter  after  a short  interval  of  time,  the  animal  re- 
mains just  in  the  same  condition  as  the  control  although 
of  course  reproduction  is  impossible  in  both  cases.  After  ligature 
of  tbe  vas,  the  interstitial  cells  remain  imaltered  although  the 
spermatogenic  tissue  dégénérâtes  ('). 

In  the  case  of  the  ovary  Knauer  C^)  lias  shown  that  removal 
of  the  organ  prevents  the  occurrence  of  the  œstrous  cycle,  but 
that  if  ovarian  tissue  be  grafted  into  the  muscles  of  the  animal, 
the  «periods»  commence  again.  This  is  almost  positive  evidence 
that  the  occurrence  of  the  phenomenon  dépends  upon  some  mate- 
rial  manufactured  in  and  poured  out  into  the  blood  by  the  ovary, 
and  that  this  pouring  out  causes  important  changes  in  the  rest 
of  the  génital  System. 

Within  the  last  two  or  three  years  a considérable  amolint  of 
work  has  been  doue  upon  the  structure  and  functions  of  the  corpus 
luteum.  The  idea  that  this  body  might  be  an  organ  with  an  inter- 
nai sécrétion  was  first  conceived  by  Gustav  Boni  (^),  who  sug- 
gested  that  the  function  of  the  internai  sécrétion  was  to  subserve 
the  fixation  and  development  of  the  impregnated  ovum  in  the 
utérus.  This  idea  was  never  published  but  was  bequeathed  to 
Fraenkel  ('")  to  work  out.  This  author  believes  that  not  only  does 


(')  These'results  pointing  distinctiy  to  an  internai  sécrétion  on  the  part  ot  the  inter.stitial  cells 
hâve  ben  furnished  to  me  by  Dr.  Copeman  whose  work  has  not  yet  been  published,  His  results  are 
generally  in  agreement  with  those  of  Ancel  and  Bonin,  Recueil  de  Med.  vétérinaire.  Jan.  i5.  1904. 

(•)  Centralblf.  Gynœk.,  1896,  Vol.  20,  S.  524,  No.  20;  ibid..  1898,  Vol.  22,  p.  201  ; Wiener 
klin.  Woch.,  1899, , XII  . Jahrg.  p.  1219,  No.  49;  Arch.  f.  Gynæk.  Bd.  bo,  H.  2.  See  aiso  Stevens 
Journ.  of  Obstet.  & Gynæc.  Vol.  V,  No  i,  Jan,  1904.  p.  11. 

(i)  Cited  by  L.  Fraenkel,  Arch.  f.  Gvnàk.  Bd.  G8,  H.  2.  S.  438,  1903. 

(')  Loc.  cit. 
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the  corpus  luteum  minister  to  the  spécial  needs  of  the  gravid 
utérus  but  that  upon  its  secretory  activity  dépends  also  lhe  oc- 
currence of  the  oestrous  cycle.  The  arguments  put  forward  are 
not  entirely  satisfactory  and  it  is  not  easy  to  see  how  this  author 
would  expiait!  the  occurrence  of  the  first  oestrus  in  young  ani- 
mais (^). 

The  theory  that  the  corpus  luteum  is  a gland  with  an  internai 
sécrétion  has  also  been  broughit  forward  by  Prenant  (-).  This  writer 
points  out  that  its  morphological  characters  are  those  of  a glan- 
hular  apparatus  without  a duct;  and  that  the  cells  of  the  corpus 
luteum  elahorate  material  in  their  interior  as  has  been  recently 
described  by  Regaud  and  Policard  (2).  Prenant  believes  that  the 
purposo  of  the  corpus  luteum  is  probably  to  prevent  ovulation  in 
lhe  period  between  successive  oestrous  periods,  or  during  pregnan- 
■cy.  This  theory  is  supported  by  Sandes  (^)  who  worked  at  the  for- 
mation of  the  corpus  luteüm  in  Dasyurus.  Why  it  should  be  neces- 
sary  for  an  animal  to  elaborate  an  organ  having  this  fonction  does 
not  seem  clear,  especially  in  view  of  the  fact  stated  by  Sandes  (®) 
that  the  ova  degenerate  in  the  ovary,  and  are  not  preserved  for 
succeeding  ovulations. 

Working  in  conjunction  with  Dr.  F.  H.  A.  Marshall,  I hâve 
performed  a sériés  of  experiments  in  which  extracts  made  from 
cvaries  in  a pro-œstrous  or  oestrous  condition  were  injected  in  to  a 
bitch  ai  a period  as  remote  as  possible  from  the  œstrous  one.  In 
some  of  these  experiments  a swelling  of  the  vulvaand  other  slight 
signs  of  the  oestrous  condition  were  induced,  but  the  results 
were  not  décisive  enough  to  warrant  us  in  publishing  them.  Since 
thon  Marshall  and  Jolly  (®)  report  that  «heat»,  or  a transient 
condition  resembling  it,  can  be  produced  by  the  injection  of  such 
■extracts,  and  that  when  oestrous  or  pro-oestrous  ovaries  are  suc- 
cessfully  grafted  into  an  animal  previously  deprived  of  its  ovaries, 
the  condition  produced  is  identical  with  a normal  heat,  and  that 
irrespective  of  the  situation  of  the  graft.  These  authors  consider 
that  the  ovary  is  an  organ  providing  an  internai  sécrétion  \rhich 
is  elaborated  by  the  follicular  épithélial  cells  or  by  the  intersti- 


(')  Marshall,  Quart.  Jauni.  Mic.  Sci.,  1904. 

(-)  Revue  gcn.  des  Sciences,  1898,  pp-  646-650. 

(®)  C.  R.  Awoc.  .\nat.,  3.  sess.  igoi,  pp.  45-61  ; C.  R.  Soc.  Biol.  T.  53,  1901,  pp.  6i5-6i6 
ibid.  T.  53,  pp.  470  et  scq. 

(')  Proc.  Linn.  Soc.  of  N.  S.  Wales.  1903,  Vol.  XXVlll  p‘.  2.  no.  no. 

(■')  Loc.  cil. 

(®)  Proc.  R.  S.  1905. 
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liai  cells  of  the  stroma.  This  sécrétion  circulatiiig  in  the  blood 
induces  menstruation  and  heat.  After  ovulation,  which  takes  place 
during  oestrus,  the  corpus  luteum  is  formed.  and  this  organ  pro- 
vides  a further  sécrétion  whose  function  is  essential  for  the  chan- 
ges t§king  place  during  the  attachment  and  development  of  the 
emhryo  in  the  first  stages  of  pregnancy. 

A recently  discovered  and  extremely  interesting  example  of 
internai  sécrétion  is  furnished  by  the  mechanism  of  pancreatic 
sécrétion.  The  sécrétion  of  the  pancreatic  juice  is  normally  evo- 
ked  by  the  entrance  of  acid  chyme  into  the  duodénum,  and  is 
])iopoitional  to  the  amount  of  acid  entering  (').  This  sécrétion  does 
not  dépend  on  a nervous  reflex,  and  occurs  when  ail  the  nervous 
connections  of  the  intestine  are  destroyed  (^).  The  contact  of  the 
acid  with  the  épithélial  cells  of  the  duodénum  causes  in  them  the 
production  of  a body  (sécrétion)  which  is  absorbed  from  the  cells. 
by  the  blood-current,  and  is  carried  to  the  pancréas,  where  it  acts 
as  a spécifie  stimulus  to  the  pancreatic  cells,  exciting  a sécrétion 
of  pancreatic  juice  proportional  to  the  amount  of  sécrétion  pré- 
sent ('^). 

There  are  probably  numerous  other  examples  of  this  Chemi- 
cal interaction  of  certain  tissues  with  others  more  or  less  remote,. 
and  many  animal  processes  at  présent  attributed  to  nervous  in- 
fluences or  not  understood  at  ail,  will  in  future,  it  may  be  surmi- 
sed,  be  explained  by  reference  to  some  kind  of  internai  sécré- 
tion (^). 

2.  The  Suprarénal  Capsules 

EFFECTH  OF  AHLATIOX  AND  DISEASE 

In  considering  the  facts  at  our  disposai  bearing  upon  the  pro- 
bable fimctions  of  the  suprarénal  capsule,  it  is  in  the  first  place 
essential  to  insist  upon  the  dual  nature  of  the  organ.  Each  capsule, 
in  fact,  consists  of  two  separate  and  distinct  organs,  developed  in 
quite  different  ways,  having  a different  histological  structure, 
presenting  different  micro-chemical  reactions,  and  characterised 


(')  Pawlow.  Oie  Arbeit  der  VerdauungsdriUen.  Trmis.  form  the  Russian.  Wie.sbadcn.  i8çtS 
Also  Le  travail  des  glandes  digestives.  Paris,  igoi. 

(-)  Baylin  and  Starling,  Journ.  of  Physiol.  XX'VIII,  igo2.^,  353. 

(’)  Baylin  and  Starling.  toc.  c\t. 

(')  Starling  has  recently  found  that  injecticn  of  extracts  of  fœtus  into  a virgin  rabhit  causes 
growth  of  the  mammary  glands,  while  siich  injection  into  a multiparous  animal  causes  jsecretion  of 
milk.  He  suggests  the  name  «hormone»  (from  ôpu.ao>  = l e.xcite  or  arise)  for  these  varions  substances 
which  act  as  «Chemical  messengers».  Soe  Crooman  Lectures  igoS,  also  Lancet  igo5. 
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Dy  totally  distinct  Chemical  and  pharmacological  properties  (')■ 
Practically  ail  our  physiological  information  has  reference  to  tlie 
medullary  portion.  The  subject  of  the  comparative  anatomy  and 
physiology  cannot  he  treated  here  (-). 

Since  the  tirne  of  Addison  (^),  who  descrihed  the  disease  now 
known  hy  his  naine,  numerous  extirpation  experiments  hâve  been 
performed  upon  many  kinds  of  animais,  with  somewhat  varying 
results  The  general  resuit,  however,  is  that  death  takes  place 
with  great  rapidity  in  most  animais  after  double  suprarénal  remo- 
val.  In  ail  these  experiments  hoth  medulla  and  cortex  hâve  of 
course  heen  removed. 

But  it  is  important  to  note  that  au  animal  may  survive  the 
removal  of  hoth  suprarénal  capsules.  Thns  the  results  of  Brown- 
Séquard  who  found  removal  to  he  rapidly  fatal,  could  not  he 
confirmed  by  certain  other  workers  of  this  period  (*').  Although 
later  work  (')  seenis  to  hâve  confirmed  in  a general  way  the  sta- 
tements  of  Brown-Séquard,  y et  we  cannot  disregard  lhe  very 
considérable  number  of  exceptions.  Moore  and  Purinton  ( ) for 
example  record  survival  of  a goat  for  twenty-two  days  after  com- 
plété removal  of  hoth  suprarénal  capsules  and  they  state  «survival 
wonld  apparently  hâve  been  indefinite,  for  the  animal,  so  far  as 
could  he  observed,  was  unaffected  by  the  loss  of  the  glands.  It 
is,  of  course,  impossible  to  conclude,  notwithstanding  the  most 
careful  post-mortem  examination,  that  the  animal  did  not  possess 
someivhere  accessory  suprarenals,  which  vicariously  took  on  the 
functions  of  the  removed  glands.  Still  we  are  inclined  lo  regard 
such  a solution  of  the  survival  as  improbable  ; certainly  there  were 


(')  Tliis  view  is  iiow  gciicrally  acccpted.  but  iii  1896  tho  sub)oct  had  iiot  passcd  ont  of'tiie 
rcalin  of  discussion.  See  Creighton,  Goulstonian  Lectures,  1893  {Brit.  Med.  Journ.  Mar.  23.  189.“')  aiso 
Swale  Vincent,  Birm.  Med.  Rei’.  Aug.  1896. 

Cq  The  following  papers  may  be  coiisulted:  — Swale  Vincent,  Proc.  Roy.  Soc.  \'ol.  61  & 62; 
Internat.  .Monatsschr.f.Anat.  u.  Pkysiol.,  1898.  Bd.  XV.  Heft  ion.  1 1;  Kohn,  A.,  .4rc/t. /’.  mikr.An. 
Bd.  62,  1903;  aIso  Vincent.  Toît™.  of  .\nat.  & ‘Physinl.  Vol.  XX.XVIII.  190.4.. 

(“J  On  the  Constitutional  and  Local  Effects  of  Disease  of  the  Suprarénal  Capsules.  Lon- 


don, i855. 

(')  For  a résumé  of  the  history,  see  Schdfer's  Textbook.  1,  p.  948,  Edin.  and  Lond.  1898. 

(q  C.  R.  Acad.  d.  Sc..  Caris,  i856  : pp.  422  & 542  : .Mch.  pen.  de  med.  Caris,  i856,  Journ.  de 
, la  physiol.  de  l'homme.  Caris,  i858,  tome  i.  pag.  lûo. 

C)  Chilippeanx,  C.  R.  Acad.  d.  sc.,  Caris,  i836;  Gratiolet,  ibid-,  G.  Harley,  Brit.  & For.  med. 
\fhyr.  Rev.,  London,  i858,  Vol.  XXI,  p.  204. 

(')  Tizzoni,  Arch.  ital.  de  biol.  Turin,  1886,  tome  X.  p.  372;  Beitr.  path.  Anat.  u.  •{.  allp. 
^ith.,  Jena,  1889.  Bd,  VI.  S.  1 ; Abelons  & Langlois,  C.  R.  Soc.  de  biol.  Caris,  1891,  p.  835;  1892,  p. 
i;  Langlois,  ibid.,  i8g3,  p.  444;  aiso  in  tome  IV  of  Travaux  du  Laboratoire  de  Ch.  Richet,  ifgy; 
ihiifer,  Textbook  of  Physiol.  Vol.  1.  p.  949. 

(*)  Amer.  Journ.  of  Physiol.  Vol.  IV,  1900,  p.  27  and  \'ol.  V,  1901.  p.  182. 
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110  glands  visible  to  us  at  ali  resembliug  suprarenals  in  either 
thorax  or  abdomen,  and  nothing  which  gave  a positive  answer 
to  the  Chemical  test  for  the  suprarénal  chromogen.  Any  possible 
accessory  glands  must,  therefore,  bave  been  either  microscopie 
in  size  or  situated  outside  the  régions  where  their  existence  was 
to  be  expected». 

With  regard  to  the  presence  of  accessory  organs,  we  must  bear 
in  mind  that  if  the  medulla  is  the  essential  or  more  important 
organ,  then,  strictly  speaking,  there  are  always  accessory  organs 
left  behind  after  removal  of  the  suprarénal  capsules;  for  groups 
of  l'.chromaffin  cells»  are  found  in  the  sympathetic  ganglia  of  man 
and  mammals  (^),  birds,  and  other  vertebrates.  Recently,  too, 
Zuckerkandl  (-)  bas  described  what  he  calls  «Nebenorgane  des 
Sympathicus)^  in  the  human  subject.  These  consist  of  chromaffin 
cells  and  extracts  from  them  hâve  the  saine  powerful  effect  upon 
the  blood-pressure  as  hâve  extracts  of  the  medulla  of  the  supra- 
rénal capsule  (^).  On  the  other  liand  the  ordinary  «accessory  su- 
prarénal)' consists  entirely  of  cortex,  and  this  probably  applies 
to  those  which  may  be  found  occasionally  in  the  neighbourhood  of 
the  reproductive  organs 

The  symptoms  described  by  most  authors  are  almost  identical 
with  those  of  pronounced  Addison’s  disease  — muscular  weak- 
ness,  loss  of  appetite,  loss  of  tone  of  the  vascular  System,  and, 
as  a primary  cause  of  death,  paralysis  of  the  respiratory  muscles. 
Moore  and  Purintoh  working  with  cats,  found  extensive  ante- 
mortem  clotting  in  the  right  heart,  superior  vena  cava,  or  pulmo- 
nary  artery  in  three  out  of  seven  experiments,  and  in  these  cases 
the  duration  of  life  was  shorter  than  in  those  in  which  no  such 
dots  were  found.  Pigmentation  of  the  skin  has  been  recorded  by 
Aothnagel  (*’),  after  crushing  of  the  capsules,  and  also  by  F.  and  S. 
Marino-Zucco  (’)  after  iuoculating  the  suprarenals  of  rabbits  with 


(')  Stilling.  Rev.  de  Méd.,  Nov  , 1870;  Recueil  inaug.  de  VUniversilc  de  Lausanne.  iSy2;  .\uat. 
.IH7.  Bd.  XV,  1899.  Kolin.  Arch.  f.  mikr.  .Anal.  Bd.  I.^T.  1900,  S.  81:  Anal.  .4«j.  X\',  Nov.  21.  1890. 
Kose,  .Anal.  An^.  Bd.  XXII.  1902.  S.  1Ü2. 

(’)  Verhandl.  der  anal.  Gesellsch.  Bonn.  .Mai  1901.  .Icna. 

(“)  Bicdl  & M'iosel.  .\rch.  f.  dieges.  Physiol.  Bd.  XCl.  1902. 

('■)  Tlici'e  can  be  110  doubt  tliat  in  many  animais  romoval  of  tlie  suprarénal  capsules  isa  ver’ 
dilflcult  and  dangeroiis  operation,  owing  llic  close  proxiinity  of  large  blood-vessels  and  nervons  strin- 
tnres.  Recently  M.  W.  A.  Jolly  and  myscif  hâve  snceedod  in  keeping  a nnmber  of  rats  in  perfoet  licalh 
after  removal  of  botli  suprarénal  capsules. 

(“)  Loc.  cil. 

(“)  Ztschr.  f.  klin.  Med.,  Berlin  1879.  Bd.  1.  S.  77. 

(’j  Riforma  med..  Roma.  1892.  tome  1. 


LES  GLANDES  A SÉCRÉTION  INTERNE  ET  LES  INFECTIONS  107 


pseudo-tubercle  baciilas.  Tizzoïii  *)  also  states  that  he  bas  obLai- 
ned  skin-pigmentation  in  rabbits. 


B.  GENERAL  PHYSIOLOGICAL  EFFECTS  OF  EXTRACTS  OF  THE  SUPRARENAL 
CAPSULES — EFFBC'l’S  UF  SUBCUI'ANEOUS  INJECTIONS 


xAfter  sufficiently  large  doses  of  suprarénal  extract  injected 
snbcutaneously,  we  get  slowed  muscular  niovements,  paresis, 
and  lïnally  paralysis  of  the  limbs  (hind  liinbs  always  becoming 
affected  first),  bleeding  from  the  mouth  and  nostrils,  baernaturia 
{uot  observed  in  rabbits),  breathing  rapid  and  sballoiV  at  first,  fi- 
nally  becoming  deep  and  infrequent,  and  occasionally  convulsions 
resembling  those  of  asphyxia  preceeding  deatb,  before  which  the 
température  often  falls  very  low. 

The  paralysis  is  central.  The  effects,  just  as  those  to  be  pre- 
sently  clescribed  obtained  on  intravenous  injection,  are  due  to 
the  medulla  of  the  suprarénal  capsules,  the  cortex  containing  no 
toxic  substance.  The  effects  are  spécifie  to  the  suprarenals,  and 
not  common  to  other  gland  extracts.  The  toxic  material  is  easily 
eliminated  in  some  way  or  other;  this  accounts  for  the  large  dose 
required  and  the  ease  with  which  recovery  takes  place.  Idiosyn- 
crasy  plays  a large  part  in  the  conditions.  A partial  innnunity  can 
be  set  up  by  giving  doses  insufficient  to  kill  (^). 

In  1901  Blum  (")  discovered  that  the  subeutaneous  administra- 
tion of  extracts  of  the  suprarénal  bodies  produces  diabètes  in  rab- 
bits and  dogs  (''). 

Working  with  adrenalin,  the  isolated  active  principle  of  the 
suprarénal  medulla  (vide  infra),  Drummond  (^)  fonnd  conjection 
of  organs  and  histological  changes  which  indicate  that  the  sub- 
stance acts  as  a protoplasmic  poison  (®). 


(')  Loc.  cit. 

The  immimilv  first  observed  by  tlie  présent  writer  working  with  suprarénal  exlraets  lias 
been  reeently  recorded  by  Ssaweljew  {Wrcitschehnaja  Ga^etta.  no.  19,  1904,  abstr.  in  Biocliem.  Cen- 
tralbl.  Bd,  III,  p.  124).  in  the  case  of  pure  adrenalin. 

(®)  Deutsch  Arch.f.  klin.  Med.  LXXI.  p.  146. 

(')  See  also  Znelzer,  Berlin,  klin.  Wochen.  p.  1209,  1901;  Metzger:  Müncli.  ined.  Woc/ienschr. 
p.  478,  1902;  Herter  and  Richards,  New-York  Med.  News.  p.  201,  1902;  Herter  and  Waketnan,  V7r- 
chow's  Qdrehiv,  CLXIX,  1902.  p.  479.  Raton,  ,lo2irn  of  Pliys/ol.  Vol.  XXI.X.  igo3,  p.  286. 

(°)  Jour!!,  of  Physiol.  Vol,  XXXI,  p.  81. 

(“)  Other  papers  on  the  effects  of  subcnîaneons  inicctions  arc.  Oliver  and  Schiifer,  Tourn.  oj 
Physiol.  XVIII,  no.  3,  189b,  p.  235;  V'incent.  ibid.  ^'ol.  XXII,  no.  i and  2.  1S97  and  no.  4,  1898;  also 
Proc.  Physiol.  Soc.  .Inné  12.  1897. 
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C.  SPECIAL  PHYSIOLOGICAL  EFFECTS  OF  EXTKACTS  OF  THE  SUPRARENAL 
CAPSULES --EFFECTS  OF  INTKAVENOUS  INJECTIONS 

Our  knowledge  ol  the  effects  of  intravenous  injection  oE  su- 
prarénal extracts  dates  from  the  discovery  of  Oliver  and  Schiifer 
(')  in  1894  that  such  injection  produces  a powerful  action  on.  the 
muscular  System,  especially  on  the  muscular  walls  of  the  blood 
vessels  and  the  heart.  The  extracts  hâve  an  action  upon  skeletal 
muscle  comparable  to  that  produoed  by  a small  dose  of  veratria. 
Upon  the  heart  the  effect  differs  according  as  the  vagi  are  eut  or 
uncut.  When  the  vagi  are  uncut,  the  action  of  the  extract  is  to 
inhibit  the  auricular  contractions,  while  the  ventricle  continues 
beating  with  an  independent  slow  rhythm,  and  the  puise  is  very 
slow.  If  the  vagi  are  eut,  or  if  their  cardiac  ends  he  paralysed 
by  atropine,  the  effect  on  the  heart  is  just  the  reverse,  and  Ihis 
produces  a rise  of  the  blood-pressure. 

But  there  is  also  a marked  direct  effect  upon  the  arteries 
shown  by  a considérable  rise  of  blood-pressure  even  with  uncut 
v'agi.  «But  with  the  vagi  eut  or  paralysed  by  atropine  the  rise  can 
only  be  characterized  as  enormous»  (”-j.  The  contraction  of  the 
artérioles  is  due  to  a peripheral  action  of  the  drug,  since  it  takes 
place  when  the  central  nervous  System  is  destroyed  (•■).  The  effect 
on  the  blood-pressure  passes  off  in  a few  minutes,  and,  according 
to  Schafer  (*),  the  most  probable  explanation  of  the  disappearance 
ot  the  effect  seems  to  be  that  the  active  principle  becomes  packed 
aivay  and  eventually  rendered  innocuous  in  certain  organs.  That 
the  muscles  take  most  part  in  this  storage  is  probable  from  the 
tact  that  the  physiological  effects  upon  the  skeletal  muscles  are 
manifested  for  a long  time  after  the  effects  upon  the  heart  and 
arteries  hâve  disappeared. 

The  physiologically  active  material  is  yielded  entirely  by  the 
medulla  of  the  capsules  (^),  the  cortex  being  inactive.  It  is  found 
too  in  the  bodies  of  clasmobranch  fishes  which  correspond  mor- 


(')  Proc.  Physiol.  Soc.,  .Mar.,  iSgj.  and  .Mar.  Journ.  of  PltysioL: 
XVIII,  no.  3,  iSg5,  p.  23o. 

(’)  Schafer,  Text-book  of  Physiol.  Vol.  i.  p.  ySj. 

(■’)  Oliver  and  Schiifer,  loc.  cil.  Swale  Vincent,  Proc.  R.  S.  Vol.  fii  p.  66.  1897. 
('■)  Text-book  cit.  p.  954. 

(")  Oliver  and  Schiifer,  loc.  cit. 


; ibid.  V^ol 
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phologically  to  the  mediilla  of  the  marnmalian  organ  ('  ),  and  pro- 
bably  in  chromaffiii  tissue  generally  (-). 

n.  MODE  AND  SEAT  OF  ACTION  OF  SI  PEARENAL  EXTRACTS 

U Avas  shown  as  stated  above  by  Oliver  and  Schafer  that 
the  effecls  of  suprarénal  extract  are  peripheral  and  not  central  (■*) 
More  recent  investigations  enable  us  to  go  a step  fur  Hier.  It  bas 
been  shoAvn  thaï  in  mammalia  if  the  vagi  hâve  been  first  paraly- 
sed  with  atropine,  suprarénal  extract  produces  both  auginented 
systole  and  accélération  of  the  heart  ('•)  Both  of  these  effects  of 
adrenahn  niay  be  abolished  by  the  injection  of  large  doses  of 
apocodeine.  Thus  Dixon  ('b  found  that  in  a cat  V2  c.  c.  of  a 1 in 
30,000  solution  of  adrenalin  increased  the  heart  rate  from  192  to 
211  per  minute.  After  the  injection  of  100  mgrs.  of  apocodeine 
the  same  injection  of  adrenalin  now  only  increased  the  rate  from 
93  to  101  per  minute.  A further  injection  of  200  mgrs.  of  apoco- 
deine was  then  administered,  and  caused  the  rate  of  the  heart  to 
diminish  to  87  per  minute.  Adrenalin  even  in  large  doses  now 
produced  no  accélération,  and  there  was  no  augmentation  of  the 
systole.  Dixon,  therefore,  concludes  that  the  whole  effect  of  su- 
prarénal extract  on  the  heart  is  a stimulation  of  the  sympathetic 
nerve  endings. 

This  view  is  supported  by  the  observations  of  Scott-AIacfie  ('’) 
who  found  that  extracts  of  suprarénal  capsules  and  other  tissues 
are  without  effect  upon  the  embryonic  heart,  upon  leucocytes, 
and  upon  cilia.  Again,  the  experimental  work  of  Brodie  and  Dixon 
('),  who  find  that  there  are  no  vaso-motor  nerves  for  the  pulmonary 


C)  Swale  Vincent,  loc.  cit. 

(-)  As  already  refeiTed  to  above  Biedl  and  Wie.sel  bave  proved  this  for  the  uNebenorgane»  of 
ZuckerkandI,  Cleghorn  (Amer.  Journ.  of  Physiul.  Vol.  II,  .Iiily  i , 1899)  tested  the  action  of  extracts  of 
sympathetic  ganglia,  Instead  of  obtaining  the  rise  of  blood-pressure  characteristically  produced  by 
extracts  of  suprarénal  medulla,  this  anthor  got  on  the  contrary  a fall,  Thi.s  was  shown  by  Osborne  and 
Vincent  [Proc.  Physiol.  Soc.  Feb.  17,  igoo,  Joiirtt.  of  Physiol.  Vol.  XXV.  p.  IX;  aiso  Journ.  of  Pliy- 
siol.  XXV,  1900)  to  be  the  usual  physiological  action  of  extracts  of  norvons  tissues  in  general.  In  sym- 
pathetic ganglia  thechromaffin  cells  are  not  présent  in  sufficient  amonnt  to  produce  their  physiological 
effect.  I hâve  aIso  repeatedly  failed  to  obtain  any  physiological  effect  from  the  injection  of  extracts 
of  carotid  glands,  but  here  again  the  dilîiculty  is  probably  in  isolating  snfiieient  of  the  chromaffin  tissue. 

(’)  This  applies  to  the  cflect  on  the  blood  pressure.  Some  of  the  general  physiological  effects 
seem  to  be  central  (vide  supra). 

{‘)  Oliver  and  Schafer,  loc.  cit.\  Gottlieb,  Slcand.  Arc/t.  f.  Physiol.  ATII,  p.  147,  1898;  Hed. 
bom,  Schmiedeberg's  Archiv.  XXXVTII,  pag.  99;  Cleghorn,  Am.  Journ.  of  Physiol.  II,  p.  283,  1899. 

(®)  Journ.  of  Physiol.  Vol.  XXX,  1904,  p.  125. 

(“)  Journ.  of  Physiol.  Vol.  XXX.  igoS,  p.  269, 

C)  Journ.  O f Physiol.  Vol.  XXX. 
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arlerioles  and  that  adrenalin  when  perfused  through  tbe  pulmonary 
vesselS;  produces  no  constriction,  are  decidedly  in  favour  o£  the 
theory  that  adrenalin  acts  upon  nerve  tissue  only  (') 

On  the  other  hand,  according  to  Boruttau  (^),  the  action  is 
direct  on  somatic  muscle,  as  it  occurs  in  a curarised  animal  (-^), 
and  according  to  Lewandowsky  (^)  the  dilatation  of  the  pupil  and 
other  eye  effects  are  produced  by  a direct  action  of  suprarénal 
extract  on  the  unstriated  muscle.  This  was  inferred  from  the  fact 
that  the  extract  was  still  effective  after  the  superior  cervical  gan- 
glion had  been  excised  and  the  nerve-fibres  proceeding  from  it 
allowed  to  degenerate  ( ’).  With  regard  to  somatic  muscle  Langley 
(“)  is  inclined  to  accept  Levandowsky’s  view;  while  in  the  matter 
of  plain  muscle  he  put  forward  the  généralisation  that  the  effect 
of  adrenalin  is  the  same  as  the  effect  of  exciting  the  sympathetic 
nerves  supplying  that  particular  tissue. 

Elliott  (’)  shows  that,  after  section  of  both  constrictor  and 
inhibitory  nerves  going  to  the  plain  muscle  of  the  dilator  pupillae 
and  after  their  dégénéra tion  for  three  days  or  ten  months, 
the  plain  muscle  will  respond  to  adrenalin  with  greater  rapidity 
and  longer  persistence  than  does  the  iris  whose  nervous  relations 
are  intact.  Therefore,  according  to  this  writer,  it  cannot  be  that 
adrenalin  excites  any  structure  derived  from  and  dépendent  for 
its  persistence  on  the  peripheral  neurone. 

These  different  results  do  not  record  very  well  together,  but 
the  evidence  that  adrenalin  acts  directly  on  muscle  and  not  on 
the  nerve-endings  in  it,  seems  insufficient  (^). 

The  fact  that  adrenalin  has  functionally  such  an  intimate 
relation  to  the  sympathetic  nervous  System  is  particularly  interes- 
ting  when  we  remember  the  accepted  origin  of  the  chromaffin 
tissues  (®). 


(')  I.  E.  upon  «nerve-endings»,  — llie  liiiU  between  nerve-fibre  and  muscle-fibre. 

(-)  Archf.  d.  ges.  Physiol.  LXXVIII,  p.  112,  1899. 

f)  But  it  does  not  follow,  of  course,  that  because  a curarised  muscle  cannot  be  exciled  through 
its  nerves,  that  therefore  the  ivhole  of  the  nerve-ending  is  paralysed. 

(‘)  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1899,  p.  36o. 

C)  Anderson's  cxperiments  (Journ.  of  Physiol.  1905,  Vol.  ) prove  that  nerve-endings  are 
not  dead  even  6 months  after  nerve  section. 

(“)  Journ.  of  Physiol.  Vol.  XXVIl,  io9t-2,  p.  24D. 

(’)  Journ.  of  Physiol.  XXXI,  pag.  XX  (Proc.  Physiol.  Soc.  May  2t.  tg04). 

(®)  It  may  be  that  the  action  of  adrenalin  is  different  in  some  respects  from  that  of  crude  ex- 
tracts, with  which  of  course  the  earlier  observers  worked.  The  whole  subject  requires  further  inves- 
tigation. 

(®)  See  Kohn,  Kose,  etc.  loc.  cit. 
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E.  THE  CHEMICAL  NATURE  OF  PHYSIDLOGICALLY  ACTIVE  SUBSTANCE 


Abel  separated  an  alkaloid  which  he  called  epinephrin  (^); 
V.  Fürtli  isoiated  another  substance  which  he  called  suprarenin  (^)  ; 
but  the  active  principle  was  first  obtained  in  a crystalline  form 
by  ïakamine  (^)  and  iVldrich  (^)  independently.  The  method  in  both 
cases  was  the  ^ame.  Very  concentrated  suprarénal  extracts  were 
largely  freed  from  inactive  substances  by  treatment  with  alcohol, 
lead  acetate,  etc.  Then  the  active  principle  was  precipitated  in 
the  form  of  microscopie  crystals  by  the  addition  of  concentrated 
ammonia.  The  precipitate  was  next  purified  by  repeatedly  dissol- 
vin  g in  acid  and  reprecipitating  with  ammonia.  The  needles  or 
rhombic  plates  so  obtained  Takamine  called  adrenalin.  It  is  pro- 
bable thaï  these  three  names  really  represent  one  and  the  saine 
substance  having  the  empirical  formula  C9  H13  NO3,  and  the  pro- 
bable structural  formula  is  : — 


H O 

X 


CH  (OH).  CH-iNHCH3 


If  adrenalin  be  oxidised  we  get  a substance  having  the  for- 
mula; 


H O 


This  substance,  adrenalon,  has  been  prepared  synthetically  by 
Friedmann  (^),  Stolz  and  Dakin  (').  On  réduction  it  ought  of 
course  to  yield  adrenalin,  but  the  substances  which  hâve  been * (*) 


(')  Jolms  Hopkins  Hosp.  Bull.  no.  90,  91,  1898;  Amer.  Journ.  of  Pltysioi.  i mar.  1899;  Zeit- 
schr.f.physiol.  Chem.  28,  p.  3i8,  1899. 

{-)  Zeitschr.f.  physiol.  Chem.  Bd.  2B,  iHçiJ. 

{■^)  Amer.  Journ.  of  Pharm.  73,  Nov.  1901  ; Prel.  comm.  in  Soc.  Chem.  Indusii y.,  New-^  ork, 
Jan.  1901. 

(*)  Amer.  Journ.  qf  Physiol.  5,  p.  457.  i Aug.  1901. 

(^)  Hofmeisters  Beitràpe.  6.  p.  92. 

(®)  Ber.  d.  deutschen  chem.  Ges.  p.  4H9- 

(■)  Journ.  of  Physiol.  XXXIl.  p.  XXXIV.  (Proc.  Physiol.  Soc.  igo5). 
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obtained  in  this  way  from  synthetical  adrenaloii  seem  lo  differ 
somewhal  from  the  natural  product,  thongh  they  are  nearly  as 
active  ('). 

F.  THKOIUKS  AS  T(l  THF  FENCTION  <IF  THE  SUI'RAKFN AL  CAPSCLKS 


Il  ha  S already  been  pointed  ont  that  the  suprarénal  capsule 
consists  of  two  distinct  organs,  the  cortex  and  the  medulla.  As 
the  erahryology  of  these  two  constituent  tissues  is  so  totally 
distinct,  it  is  probable  that  we  ought  to  search  for  a separate  fun- 
ction  for  each,  and  we  hâve  no  right  to  assume  that  these  fun- 
ctions  would  necessarily  be  intimately  related  to  each  other. 

Ail  the  well  ascertained  fact  which  appear  to  point  to  a defi- 
nite  physiological  significance,  apply  to  the  chromaffin  cells,  and 
not  the  greater  part  of  the  dual  body. 

The  two  chief  théories  are  1)  the  «autointoxication  theory», 
and  2)  the  theory  of  «internai  sécrétion».  The  former  Avas  first 
clearly  stated  by  Abelous  and  Langlois  (^)  who  performed  a sé- 
riés of  extirpation  experiments  upon  frogs.  These  authors  found 
that  the  blood  of  animais  dying  as  the  resuit  of  suprarénal  extir- 
pation is  toxic  for  other  animais  which  hâve  recently  been  de- 
prived  of  their  capsules.  The  symptoms  caused  by  this  blood  are 
said  to  be  those  of  curari  poisoning,  and  the  conclusions  reached 
by  Abelous  and  Langlois  was  that  after  suprarénal  extirpation 
one  or  several  toxic  substances,  the  products  of  muscular  metabo- 
lism,  accumulate  in  the  organism,  and  that  the  function  of  the 
glands  is  to  remove  or  destroy  these.  But,  as  pointed  ont  by 
Schàfer  ('*),  it  is  probable  that  the  blood  of  au  animal  dying 
slowly  as  the  resuit  of  any  disease,  would  he  to  some  extent 
toxic,  and  the  toxic  priuciples  would  more  powerfully  affect  ani- 
mais whosv"-  resisting  power  had  lieen  lessened  hy  a recent  severe 
operation.  Further,  the  suprarenals  produce  a material  which  has 
entirely  different  properties  from  those  stated  to  be  possessed  by 
animais  deprived  of  their  capsules. 

The  «internai  sécrétion»  theory  is  briefly  as  follows:  The 
suprarénal  capsules  are  continually  secreting  into  the  blood  an 


(')  Other  récent  ptipcrs  tire  : — Piuilv,  /Ier.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  30.  p.  291)4;  ibid.  37.  p 
i388;  Jowett,  Proc.  chem.  Soc.  1904:  Poltc.  Arch.  f Aiigenheilk.  Hd.  5i  ; Abderluildcn  u.  liergell, 
Ber.  d.  deukch.  chem.  Ges.  3y,  p.  2022. 

(-)  /.oc.  cit. 

(®)  Te.xt-book  of  Physiol..  A'oI.  i.  p.  y.^o. 
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active  material,  adreiialin,  which  is  of  benefit  to  the  muscular 
contraction  and  tone  of  the  cardia/’  and  vascular  walls,  and  even 
of  the  skeletal  muscles. 

No\\  the  theory  of  Abelous  and  Langlois  was  stated  before 
the  effects  of  injection  of  the  extract  of  suprarénal  medulla  were 
knovFii,  but  Abelous  lias  recently  published  a paper  in  which  he 
adrocates  the  view  originally  held  by  the  joint  authors. 

Although  the  theory  of  internai  sécrétion  is  the  one  which  is 
most  generally  accepted  antl  which  appears  to  hâve  the  balance 
OL  probabil ity  on  its  side,  one  is  bound  to  admit  that  the  direct 
evidence  in  favour  of  the  sécrétion  of  material  into  the  blood- 
stream  is  very  slight.  It  was  stated  by  Cybulski  (^)  and  repeated  by 
Langlois  (®)  and  Biedl  (^)  that  a rise  of  arterial  blood-pressure 
could  be  obtained  by  injection  of  defibrinated  blood  obtained 
from  the  capsular  veiii.  Schafer  (®)  lias  been  unable  to  confirm 
this,  and  quite  recently  Blum  (‘M  bas  denied  that  such  results 
can  be  obtained  (’).  This  aulhor  indeed  strongly  opposes  the  lheory 
of  internai  sécrétion  believing  the  «Entgiftung»  or  «i\.utointoxica- 
tion»  theory  to  be  the  true  one  {^) 

The  difficulty  is  to  account  for  the  presence  in  the  suprarénal 
medulla  of  a substance  having  such  extraordinary  physiological 
properties  as  adrenalin.  The  autointoxication  theory  would  ne- 
cessitate  our  assuming  that  this  substance  is  a waste  prodnct  soon 


(')  Soc.  biol..  Bd.  56,  p.  c)5i-958. 

(-)  Gai  lek.,  Warsiaim,  and  .-l»p  d.  .\kad  d.  B7.vs.  in  Krakau,  iSpS  ; Centralbl.  f.  Physiol. 
Leipzig  U.  Wien,  i8g5,  S.  172. 

f')  Thèse,  Paris,  1897,  p.  i32. 

(')  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  lîonn,  1897,  Bd.  LXVII. 

(®)  Text-book.  toc.  cit. 

(“)  Arch.f.  d.  ges.  Physiol.,  Bonn,  1904,  Bd.  CV. 

(’)  If  the  medulla  of  the  suprarénal  capsule  be  really  continually  pouring  into  the  suprarénal 
vein  small  quantities  of  adrenalin,  it  ought  to  he  possible,  by  collecting  large  quantities  of  blood  Co- 
rning from  the  organ,  to  get  some  rise  of  blood-pressure.  But  the  experiment  is  not  an  easy  one  ; it 
mu.st  be  rcmcmbered  that  in  carnivora  there  is  properly  speaking  no  capsular  vein.  The  vessel  passing 
from  the  abdominal  wall  reçoives  some  tributaries  from  the  capsule,  and  iinless  spécial  précautions 
are  taken  blood  taken  from  the  large  vessel  on  the  front  of  the  capsule  consists  largely  of  blood 
which  lias  not  corne  from  the  suprarénal  at  ail.  Mr.  Jolly  and  myself  hâve  performed  two  experi- 
ments  in  which  as  large  a quantity  of  blood  as  possible  was  coilected  through  the  capsule. 
A saline  deccotion  of  this  was  then  injected  into  a cat,  but  in  both  cases,  instead  of  getting 
a rise  of  blood-pressure,  he  got  a marked  fall,  as  witli  an  extract  of  any  other  animal  substance. 

(')  It  may  of  course  be  the  true  view  embraces  both  conceptions,  that  the  organ  sécrétés 
materials  which  either  in  situ  or  in  other  régions  of  the  body,  hâve  an  antitoxic  action. 
Kohn  {Prager  med.  Wochenschr.  1898,  Jahrg.  23,  no.  i"]',  Arch.f.  mikr.  Anal.  Bd.  53,  1898;  Anu/. 
Ani.  Bd.  i5,  1899  ; Arch.  f.  mikr.  Anal.  Bd.  56,  1900)  objects  to  the  theory  of  internai  sécrétion  on 
the  part  of  the  suprarénal  medulla  on  morphological  and  histological  grounds.  He  does  not 
consider  the  chromaffin  tissue  to  be  glandular  at  ail.  1 hâve  discussed  this  point  in  a previous  pa- 
per lAnat.  An^.  18  Bd.  igoo,  S.  71). 

XV  C.  I.  M.  — PAlHOLOGtE  GÉNÉRALE  S 
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about  to  bo  eliminated,  while  thç  internai  sécrétion  theory  supposes 
that  it  is  a product  of  glandular  activity  manufactured  for  use  in 
the  econoniy  The  time  is  not  ripe  for  any  dogmatic  statement 
as  to  wbich  is  the  true  theory  nor  indeed  for  any  very  definitely 
formulated  views  as  to  f mictions  of  the  suprarénal  capsules. 


3-  The  Th  y raid  and  Parathyroid  Ghnids 

A.  EFFECTS  OF  AKAATION  AND  DISEA8E 

No  attempt  will  be  made  to  give  a complété  account  of  the 
history  and  literature  of  the  thyroid  gland.  Our  knowledge  of  the 
subject  is  not  based  upon  so  secure  a foundation  as  a perusal 
of  modem  text-books  would  lead  one  to  suppose,  and  there  can 
be  little  doubt  that  there  has  been  in  some  directions  undue  bas  te 
in  correlating  clinical  expérience  with  the  results  of  experimental 
physiology.  The  présent  state  of  our  knowledge  has  been  reached 
through  different  modes  of  investigation,  some  of  which  will  now 
be  dealt  with  in  order. 

As  regards  the  effects  of  removal  of  the  organs,  perhaps  the 
most  generally  accepted  among  recent  views  may  he  briefly  stated 
as  follows:  As  regards  vital  importance,  the  function  of  the  thy- 
roid gland  is  subsidiary  to  that  of  the  parathyroids.  Removal  of 
ail  the  parathyroids  from  an  animal,  even  if  the  thyroid  be  left 
intact,  invariably  proves  fatal  within  a short  time,  and  this  with 
typical  nervcus  symptoms  described  under  Iho  naine  of  «tetany». 
Removal  of  the  thyroid,  on  the  other  hand,  gives  rise  to  an  en- 
tirely  different  train  of  symptoms  stated  to  be  those  of  «post-ope- 
rative  myxœdema»  or  of  «cachexia  strumipriva»  (^).  According 
to  this  modem  conception,  the  divergent  results  obtained  by  the 
older  experimenters  in  different  classes  of  animais  were  apparent 
rather  than  real,  they  having  failed  to  appreciate  the  anatomical 
différences,  and  having  in  fact  performed  a different  operation 
in  each  case.  This  theory  of  the  suprême  importance  of  the  para- 
thyroids was  first  put  forward  by  Œey  (-)  who  rediscovered  the 
(external)  parathyroids  (■*),  but  was  more  'definitely  formulated 


(')  Kocher,  Arch.f.  klin.  Chir..  Berlin,  XXIX.  S.  254,  i883;  Revordin,  Rev.  med.  de  la  Suisse 
Rom.  Genève,  2 ème  année,  1882,  p.  53ç)  ; i883,  nos.  IV-VI,  p,  169;  1887,  pp.  27.S,  3i8. 

('-)  C.  R.  Soc.  Biol.  Paris,  1891.  p.  843. 

(■’)  These  bodies  were  first  described  by  Sandstrom,  Upsala,  Làkarefdrenhigs  Fôrhandliugar, 
i5.  Bd.  1880.  Ref.  in  Schmidts  Jahrb.  1880;  Ilofmann-Sclnvalbes  Jahresb.  1881;  Virchow  u.  Hirsch 
Jahresb.  1880. 
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-and  elaborated  by  Vassale  and  General!  (*).  The  extreme  impor- 
tance to  life  of  the  parathyroids  bas  also  been  affirmed  by  Rou- 
xeau  (2).  Moussu  (®),  Welsh  and  Capobianco  and  Mazziotti  (■^) 
The  question  as  to  the  extreme  importance  of  the  parathyroids 
cannot  yet  be  considered  as  settled.  Kishi  (*^)  found  that  dogs  and 
cats  often  die  although  the  parathyroids  be  left  behind.  Vincent 
and  Jolly  (^)  found  further  that  removal  of  ail  four  parathyroids 
was  not  necessarily  fatal.  We  were  furthermore  unable  to  confirm 
some  other  statements  which  are  very  commonly  accepted.  The 
gfmeral  conclusions  reached  were  as  follows: 

«1.  It  cannot  be  truly  said  that  either  thyroids  or  parathyroids 
are  essential  for  life,  since  it  is  frequently  possible  to  remove 
either  or  both  without  causing  death. 

2.  Wo  find,  as  others  hâve  done,  that  fatal  results,  when  they 
•occur,  are  not  due  to  injuries  to  surrounding  structures  accom- 
panying  the  surgical  interférence,  but  must  be  referred  to  absence 
of  the  glands  in  question  (^j. 

S.  No  statement,  universally  applicable  throughout  the  animal 
kingdom,  can  be  made  as  to  the  importance  of  the  glands  in  ques- 
tion, whose  fonctions  appear  to  differ  very  widely  in  different 
classes  of  animais.  Rats  and  guinea-pigs  do  not  seem  to  suffer  at 
ail  as  the  resuit  of  extirpation  (®).  Monkeys  only  show  transient 
nervous  symptom.s  ( ‘‘^).  Dogs  and  cats  frequently,  but  by  no  means 
invariably,  suffer  severely  and  die.  In  foxes,  symptoms  corne  on 
with  remarkable  rapidity,  and  death  is  correspondingly  early. 

4.  The  diversity  of  results  obtained  in  different  classes  of 


(')  Rivista  di  p3tol.  nerv.  e ment,  ^^ol.  i.  Fasc.  3 e 7,  1896;  Arch.  ital.  di  bwl.  T.  25  e 26, 
1896.,  p.  459. 

(-)  C.  R.  Soc.  Biol.  Paris,  1897,  p.  17. 

(’)  C.  R.  Soc.  Biol.  Paris,  1S97.  p.  44. 

(')  Jouni.  of  Anat.  and  PhysioL,  1898,  p.  401;  Jouni.  of  Path.  and  Bact.  1899. 

p)  Giorn.  Inter,  delle  Sc.  med.,  Anno  XXI,  Napoli,  1899. 

(®)  Virchoip's  Archiv.,  CLXXVI,  S.  260,  "1904. 

(')  Journ.  of  Physiol.  XXXII.  1904. 

if)  This  was  the  resuit  of  some  few  experiments  in  which  injury  to  surrounding  structures 
was  done  witliout  removal  of  either  thyroids  or  parathyroids.  No  typical  symptoms  were  observed 
in  these  cases,  but  there  is  still  a possibility  that  if  a larger  numher  of  experiments  were  performed 
and  the  necessary  conditions  were  understood,  that  some  of  tire  nervous  symptoms  may^  after  ail 
not  be  due  to  absence  of  the  glands.  This  possibility  is  suggested  by  the  fact  that  tetany  may  corne 
on  at  variable  periods  from  5 hours  to  a week  after  operation. 

if)  Such  extirpation  includiiig  parathyroids  as  well  as  thyroids. 

('“)  In  a new  sériés  of  observations  by  Mr.  Jolly  and  myself,  the  results  of  which  hâve  not 
yet  been  published,  one  monkey  died  within  24  hours  after  the  operation  with  what  appeared  to  be  ty- 
pical tetany.  It  was  found,  however,  post-mortem  that  the  récurrent  nerve  and  other  structures  had 
been  included  in  one  of  the  ligatures. 
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animais  is  not  to  be  attributed  to  anatomical,  but  to  physiolo- 
gical  différences. 

5.  In  no  animal  bave  we  been  able  to  induce  symptoms  resem- 
bling  myxœdema  ('). 

6.  lu  young  animais,  although  extirpation  of  the  thyroid  cau- 
ses a temporary  cessation  of  growth,  we  find  that  this  is  not  ne- 
ccssarily  accompanied  by  symptoms  of  a cretinoid  nature. 

7.  Myxœdema  and  cretinism  must  then,  we  think,  be  due  to 
causes  more  complex  than  simple  thyroid  insufficiency. 

8.  When  tbe  thyroid  is  removed  the  parathyroids  appear  ca- 
pable of  functionally  replacing  it  to  a certain  extent,  and  their 
histological  structure  changes  accordingly.» 

Perhaps  the  point  of  most  general  interest  in  the  above  re- 
sults  is  that  myxœdema  was  never  induced,  even  in  monkeys. 
This  residt  differs  from  that  obtained  by  Horsley  ('),  Murray  (^) 
and  Edmunds  ('*),  who  state  that  it  is  possible  by  operation  to 
induce  myxœdema  in  monkeys.  Our  animais  were  kept  at  ordinary 
indoor  smnmer  température,  and  they  showed  no  symptoms  wbich 
could  b(î  described  as  myxœdeniatous.  in  some  cases  it  was  impos- 
sible to  distinguish  the  operated  monkeys  from  the  Controls,  and 
in  a pholograph  which  was  taken  of  an  operated  animal  and  a 
normal  one  side  by  side,  the  operated  animal  looked  the  health- 
ier  of  the  two.  One  of  the  animais,  it  is  true,  suffered  three 
days  aftei  the  operation  from  slight  muscular  tremors,  but  com- 
pletely  recovered.  Some  of  them  suffered  from  catarrh  and  one 
died  of  some  laryngeal  affection,  and  it  seems  probable  that,. 
as  in  the  case  of  other  animais,  removal  of  the  thyroid  gland 
leaves  monkeys  in  a condition  in  which  they  are  less  capable  of 
resisting  disease. 

We  do  not  prétend  that  the  monkeys  were  quite  unaffected 
by  the  operation.  They  were  as  a rule  perhaps  somewhat  quieter 
than  normal;  but  we  do  insist  lhat  the  striking  feature  of  myxœde- 
ma in  man,  viz.  swelling  of  the  subcutaneous  tissues,  was  toially 
absent. 


(')  Proc.of.  the  Roy  Soc.,  1884,  no.  235,  and  1886;  Brit.  med.  Jouru.  i885,  Jan.  lyth.  and 
3ist.  ; Internat.  Centralbl.f.  Laryng,  Jnly  iS85  C.  R.  Hebd.  de  la  Soc.  de  Biol.,  Dec.  i88d  -,  Re- 
port ofthe  myxœdema  Committee  of  the  Clin.  Soc.  1889  ; Lancet,  Dec.  1886  ; Brit.  Med.  Journ.  1890, 
Sth.  Feb.  and  aôth.  Jiily  ; Internat.  Beitrdge  ÿiir  ivissensch.  Med.,  Virchow  Festschrift.  i.  1891. 

(=)  I.  E.  Tliere  lias  been  no  swelling  of  the  subcutaneous  tissues. 

{^)  Diseases  of  the  Thyroid  Gland, Lo-aàon,  \çpo,Lex;\i. 

(‘)  Journ.  of  Path.,  III,  V,  VI,  & VU,  1896-1900;  The  Path.  & Diseases  of  the  Thyroid  Gland, 
Edin.  & Fond.,  1901. 
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It  is  important  to  note  that  removal  of  the  parathyroids,  in- 
cluded  of  course  in  the  complété  operation,  has  not  proved  fatal, 
and  if  it  should  ultimately  be  determined  that  simple  parathy- 
roidectomy  without  injury  to  thyroid  is  a fatal  operation,  it  wül 
show  that  removal  of  parathyroids  alone  is  much  more  serions 
than  extirpation  of  thyroids  and  parathyroids  together.  This  has 
in  fact  been  alleged  by  some  obiservers. 

Of  course  it  is  open  to  insist  that  somewhere  in  the  body 
of  the  above  mentioned  animais  there  were  accessory  thyroids 
or  parathyroids  which  sufficed  to  maintain  life  after  the  re- 
moval of  the  main  organs.  We  caii  only  reply  that  a most 
careful  search  for  such  bodies  has  always  been  made,  and  that  in 
the  absence  of  positive  evidence  their  existence  is  a pure  con- 
jecture. Moreover,  if  accessory  glands  be  so  usually  présent,  then 
the  question  as  to  the  importance  to  life  of  the  glands  ceases  to 
bave  the  value  hitherto  attached  to  it. 

Another  point  of  importance  in  the  above  research  is  the 
observation  that  when  parathyroids  alone  are  left  behind,  they  ap- 
pear  to  take  on  both  the  structure  and  the  f miction  of  the  thy- 
roids. This  will  be  referred  to  again  in  connection  with  the  ques- 
tion as  to  the  relation  between  thyroids  and  parathyroids. 

B.  ARÏIFICTAL  EENEWAL  OF  THYKOID  AND  PARATHYROID  yECRETION 

1.  By  grafting.  There  can  be  little  doubt  that  tlie  leaving 
behind  of  a thyroid  lobe  or  even,  according  to  the  majority  of  au- 
thors,  a very  small  shred  of  thyroid  tissue,  will  suffice  to  keep  the 
animal  in  good  health.  This  observation  naturally  Jed  to  experi- 
ments  in  the  direction  of  grafting.  Schiff  (^),  who  was  the  first  to 
perform  in  a systematic  manner,  extirpation  of  the  thyroid,  was 
also  the  first  to  attempt  grafting.  But  his  grafts  qiiâ  grafts,  were 
not  successful  (^).  He,  however,  states  that  lie  succeeded  in  pro- 
longing  the  life  of  his  dogs  after  thyroidectorny,  but  this  success 
may  hâve  been  due  according  to  the  modem  conception  to  the  tem- 
porary  supply  of  thyroid  sécrétion  furnished  b y the  gland  subs- 
tance and  analogous  to  a subcutaneous  or  intravenous  injection 
uf  thyroid  extract  or  to  a process  of  feeding  with  thyroid  substance. 
Schiff  operated  upon  dogs,  with  the  thyroids  of  other  dogs,  2-5 


(’j  Mv.  mea.  ae  la  Suisse  rom.,  i88|.  p.  438. 

(■-)  See  Crisfian:,  Journ.  de  Physiol.  et  de  Path.  gén.  igoi,  p.  200. 


118 


SWALE  VINCENT 


weeks  before  performiiig  thyroidectomy.  The  grafts  did  not  <dake»- 
and  were  gradually  absorbed. 

Sinco  the  time  of  Schiff  very  numerous  grafting  experiments 
hâve  heen  performed  (* *).  These  were  for  a long  time  unsuccessful 

It  was  not  uiitil  Eiselsberg’s  second  publication  (®)  that  any 
really  satisfactory  grafting  experiments  were  recorded.  This  au- 
thor  found  that  in  four  cats  thel  operation  was  completely  successful 
both  from  an  anatomical  and  a physiological  standpoint.  A little 
later  appeared  a sériés  of  papers  by  Cristiani  (^),  who  was  equally 
successful  in  16  out  of  19  rats  in  his  earlier  sériés  of  experiments, 
and  who  afterwards  performed  a very  large  number  upon  many 
different  species  of  animais. 

Pantaleone  (■’)  was  not  so  successful,  while  Munk  (^)  was  only 
partially  successful.  Enderlen  (')  and  Sultan  obtained  fairly 
good  positive  results. 

Cristiani  (®),  by  taking  spécial  précautions,  succeeded  in  thy- 
roid  grafting  in  ali  species  of  animais  in  which  he  tried  it.  In 
order  that  the  graft  should  be  successful  it  is  necessary  that  the 
organ  transplanted  should  not  be  too  vmluminous.  For  small 
animais  (rats,  young  weasels,  etc.)  one  can  graft  entire  lobes  of 
the  gland,  but  for  larger  animais,  it  is  necessary  to  divide  the  or- 
gan into  Hat  or  elongated  slices.  The  thyroid  graft  carried  ont  under 
these  conditions  and  with  the  surgical  précautions  detailed  by 
Cristiani,  not  only  does  not  become  absorbed,  but  actually  increa- 
ses  according  to  the  needs  of  the  organism  into  which  it  lias  heen 
grafted.  Grafting  may  succeed  not  only  when  performed  into  a 
different  part  of  the  body  of  the  same  animal,  but  also  betv/een 


{')  Kocher  {Corr.  Blàtt.fiir  Scluvei^.  Aer\te,  iSgS),  relates  that  he  had  in  i883  attempted  graft- 
ing in  the  hnman  snbject  after  ablation,  and  with  some  tcmporary  bcnefit. 

(•)  Carie,  Centralbl.  f PhysioL,  Vol.  II.  1888,  p.  2i3,  n.“  9 ; Drobnik,  Arch.f  exfer.  Tath.  u. 
Pharm.,  Vol.  25,  S.  i36,  1889;  Zuccaro,  Proff.  med.  di  ^'apoli,  i8go;  Eiseisberg,  Ueber  Tetante  im 
■Anschlusse  an  Kropfoperationen,  Wien,  1890;  Ferretti,  Rif.  med.,  1891,  Vol.  IV,  p.  479;  Sgobbo  e 
Samari,  Riv.  clin,  e terap.  1892;  CanmaTO,  Deutsche  mèd.  Woch.,  1892,8.  1S4;  Ughetti,  Rif.  med.  1892, 
Vol.  IV,  p.  672;  Montandon,  Congrès  intern.  de  med.  Rome,  1894.  2,  Palh.  pag.  283  ; Bouchard,  Aisoc. 
franc,  pour  l'avancement  des  sciences.  Paris  1892,  1ère  partie,  p.  292. 

(’)  Wien  Klin.  Woch.  1892,  n.“  5,  y.  81. 

(*)  C.  R.  Soc.,  biol.,  10  Janv.,  1894,  p.  716;  Arch.  de  Physiol.  XXVII,  1895,  p.  65  ; Soc.  de 
bioL,  1900,  p.  967  ; Journ.  de  Physiol.  et  dePath.  gcn.  igoi,  p.  204. 

(®)  Centralbl  f.  Chir.  1897,  p.  601  (Abstract)  ; Ga\^.  degli  osp.  etc.  1897. 

(®)  Qnoted  from  Cristiani.  Journ.  de  Physiol.  et  de  Path.  gcn.  Vol.  III,  1901,  p.  204. 

(')  Mitteilungen  ans  den  Gren^en  der  Med.  u.  Chir.  1898,  Bd.  III. 

(®)  Centralbl./.  allg.  Path.  u.  path.  Anat.  Vol.  IX,  1898,  p.  388. 

(")  Loc.  cit. 
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different  animais  of  the  same  species  and  sometimes  also  betvveen 
differeni.  species  and  even  families  (*). 

The  success  of  these  grafting  experiments  in  preventing  the 
onset  of  symptoms  after  thyroidectomy  is  a very  strong  argument 
in  faveur  ol'  the  view  that  the  ill  effects  following  the  extirpation 
are  in  reality  due  to  the  loss  of  the  internai  sécrétion  of  the  or- 
gan  and  not  to  injury  to  nerves  or  other  similar  cause. 

lii  the  experiments  referred  to  above  the  graft  was  a «thyro- 
paralhyroid)/  graft.  Some  work  has  however  been  done  in  the 
direction  of  pure  parathyroid  grafts  and  apparently  with  some 
measure  of  success  (^). 

Horsley  (®)  suggested  that  grafting  should  be  tried  in  man  to 
arrest  the  progress  of  myxœdema.  This  was  carried  out  with  par- 
tial success  by  Bircher  and  by  Bettencourt  and  Serrano  (^).  But 
as  in  the  case  of  Schiff’s  grafting  experiments  the  grafted  gland 
was  in  mosi  cases  absorbed  and  the  bénéficiai  effects  were  not 
permanent  Only  in  one  case  has  the  improvement  lasted  for 
more  than  a few  nionths.  This  was  in  a case  of  myxœdema  re- 
corded  by  Mac  Pherson  C^),  in  which  ail  the  symptoms  dis- 
appeared  after  the  operation  and  had  not  returned  three  years 
later. 

2.  By  injection  of  jtiiee  or  extracts  of  the  glands  . Pisenti 
and  Viola  C^)  appear  to  hâve  been  the  first  to  employ  ex- 
perimental opotherapy.  Vassale  (®)  and  Gley  (®)  found  that  a 
temporary  benefit  accrued  after  thyroidectomy  if  the  animal  were 
subjected  to  an  intraperitoneal  injection  of  thyro-parathyroid  juice. 
But  these  results  hâve  not  been  obtained  by  ail  observers  (‘“), 
and  according  to  some  writers  the  extract  to  be  of  any  service 


(')  Cristiani,  V.  Coitgrès  internat,  de physiol.  Turin,  igoi,  17-21  Sept. 

(-)  Cristiani,  Soc.  de  biol.  Paris,  igoo,  p.  g6y  ; Progrès  med.  igoi,  T.  XIV,  p.  235  ; Cristiani  et 
Ferrari,  Soc.  de  biol.  Paris,  iSgy,  p.  885;  Ferrari,  Thèse,  Geneve,  iSgy;  Lusena,  Rif.  mèd.  i8g8,  and 
XIV;  3.Ho  Fisio-potologia  dell'apparecchio  tiro-paratiroiden,  i8gg,  p.  gy,  g8,  etc.  Florence. 

(^)  Brit  Med.  .Journ.  i8go,  vol.  I,  p.  287. 

(')  Der  endemische  Kropf,  etc.  Base!,  iS83;  Rei’.  mèd.  de  la  Suisse  Rom.  i883,  p.  586;  also  Volk. 
mann's  Sainmlung  klin.  Vortràge  (Chir.)  i8go,  no.  35y,  p.  33g3. 

(‘)  Assoc.  franc,  pour  l’avancement  des  Sciences,  Limoges,  iSgo.  Abstract  in  Ga\,  des  hôp. 
i8go,  p.  86g. 

(')  Quoted  from  Murrray,  Diseases  of  the  Thyroid  Gland,  Part  1,  p.  22.  Lond.  tgoo. 

(’)  Atti  e Rendiconti  délia  Accad.  medico-chir.  di  Perugia,  i8go,  2 ma 
(“)  Sjrei'iw.  i/e  etc.  i8go,  vol.  XVI,  p.  43g,  fasc.  4;  Arch.  ital.  di  biol.  1^2,  t. 

XVn,p.  173. 

(“)  Soc.  de  biol.  Paris,  i8gi,  iS  avril,  p.  25o  ; Arch.  de  Physiol.  1892,  p.  3ii.  Vol.  XXIV, 

('”)  See  Schwarz,  Lo  speriment.,  i8g2,  mcm.  orig.  p.  ig. 
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must  contain  parathyroid  juice.  It  is  indeed  stated  that  pure  thy- 
roid  extract  is  actually  harmful  after  cases  of  extirpation  of  both 
organs  (‘). 

Il  bas  further  been  held  that  injection  of  parathyroid  extract 
is  of  great  benefit  in  prevenung  or  postponing  the  symptoms  due 
to  absence  of  parathyroids  (^). 

Murra’i'  ('0  also  employed  a glycérine  extract  of  sheep’s  thy- 
roid  with  which  he  treated  inonkeys  after  thyroideclomy.  This 
author  fonnd  that  in  sonie  cases  the  symptoms  disappeared,  but 
in  others  there  was  only  an  improvement  and  death  afterwards 
ensued  with  acute  nervous  symptoms  ('■).  He  siiggests  (liât  in  the 
latter  case  the  parathyroids  were  extirpated  along  with  the  Ihy- 
roid,  whilc  in  the  former  they  were  left  behind  (^),  and  he  says 
that  it  is  not  surprising  that  the  parathyroid  symptoms  are  not  re- 
lieved  by  thyroid  treatment  ('O. 

3.  By  administration  of  thyroid  and  parathyroid  noctract  hy  the 
mouth.  This  method  was  first  employed  by  Howifz  0),  E.  L.  Fox 
and  Mackenzie  (•’)  and  was  soon  universally  adopted  for  treatment 
of  myxœdema.  It  has  been  found  to  be  just  as  efficacions  as  inje- 
ction intraperitoneally  or  siibculaneously  ( ' ")■ 

( 

r.  THK  (UmSTIOX  -VS  to  an  INTIMATE  FUNCTIONAL  KELATION.SHIP  lîEWTEEN 
THYKOIDS  AND  PARATHYROIDS 

Some  of  the  earlier  observers  looked  upon  the  parathyroids 
as  simply  undeveloped  portions  of  the  thyroid  gland.  'ITie  actual * (*) 


(')  Piigliese  {Gar^.  degli  oxpedali,  etc.  20  Nov.  189S,  no.  i3ç),  p.  146?  ; this  observation  may  be 
compared  with  that  of  Lusena  lloc.  cit.),  and  of  Vassale  and  Generali  f.lrc/;.  f/it/.  tf;  l’/o/.  ipoo,  t. 
XXXIII)  p.  i54,  that  tlie  ill  etfects  of  parathyroidectomy  are  relieved  by  thyroidectomy. 

(-)  Moussu,  Soc.  de  Biol.  Paris,  1898  p.  867I;  Lusena,  loc.  cit. 

(’')  Op.  cit. 

(*)  But  monUeys  frequently  recover  front  the  nervous  symptoms  even  if  no  thyroid  treatment 
be  adopted. 

(^)  In  most  common  species  of  monUeys  at  any  rate,  the  parathyroids  are  practically  certain 
to  be  removed  along  with  the  thyroids. 

(®)  But  it  must  be  borne  in  mind  that  the  thyroid  extract  would  contain  also  parathyroid  sub- 
stance. He  does  not  State  at  any  rate,  that  the  parathvroids  were  eut  away  beforc  the  extract  was 
made.  The  supporters  of  the  view  that  the  parathyroids  possess  a separate  functional  importance 
would  urge  that  more  parathyroid  material  is  requirod  when  administered.  iu  this  manner  than  is 
naturally  included  in  the  extracts. 

(’)  C.  R.  du  XIV  Congrès  des  naturalistes  scand.  Copenhagen.  1892,  p.  fiy. 

(®)  Quoted  from  Murray,  op.  cit. 

(®)  Brit.  7ned.  Journ.  1892.  11  Oct.  29,  p.  940. 

('“)  Moussu  (C.  R.  Soc.  biol.  1899,  p.  241)  found  that  feeding  young  animais  with  thyroid  gland 
causes  first  émaciation,  but  later  the  animal  becomes  longer,  taller.  and  gcnerally  more  élégant  than 
the  control.  The  etfects  according  to  Moussu  are  in  fact  precisely  the  antithesis  of  thyroid  insuflicicncy  , 
cretinism. 
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transformation  of  parathyroid  into  thyroid  tissue  has  been  denied 
by  the  majority  of  investigators  (').  Gley,  who  was  tbe  chief  sup- 
porter of  the  theory  that  the  parathyroids  were  embryonic  thy- 
roids,  svibsequently  abandoned  this  view  and  substituted  for  it  a 
theory  of  a functional  relationship  between  the  two  bodies  (-). 
This  theory  is  based  upon  three  kinds  of  proofs:  1)  Chemical.  Gley 
finds  in  the  parathyroids  of  the  rabhit  about  25  times  more 
iodine  than  in  the  thyroid,  in  the  dog  6 times  more.  The 
presence  of  iodine  in  the  parathyroid  has  been  confirmed  by 
Mendel  C)  and  by  Pagel  (G.  These  observations  tempted  Gley  (^) 
to  the  hypothesis  that  the  parathyroids  préparé  lhe  sécrétion 
which  is  then  stored  in  the  thyroids,  and  utilized  according  to  the 
needs  of  the  economy.  If  the  iodine  be  not  rendered  harrnless  by 
élaboration  in  the  parathyroid  (as  when  these  are  extirpât, ed)  then 
we  gel  acute  symptoms.  If  the  iodine  be  subjected  to  préparation 
in  lhe  parathyroid,  but  is  not  distribuled  to  the  body  by  Avay  of 
the  thyroid  (as  when  this  is  extirpated),  then  we  get  nutritive  trou- 
bles fiom  the  absence  of  assimilable  iodine  in  the  body;  2)  Physlo- 
logical.  Very  occasionally  complété  parathyroidectomy,  leaving 
the  thyroid  i)i  situ,  is  stated  to  give  rise  not  to  acute  symptoms, 
but  to  slowly  progressive  changes  in  bodely  nutrition,  resembling 
those  produced  by  simple  thyroidectomy  (leaving  one  or  more 
parathyroids  behind).  It  is  alleged  by  Liisena  (®)  and  aiso  by  Vas- 
sale and  Gencrali  {')  that  simple  parathyroidectomy  kills  more 
rapidly  than  thyro-parathyroidectomy  f^).  This  is  explained  by 
Vassale  and  Generali  by  supposing  that  when  the  parathyroids 
are  removed  the  animal  is  in  a toxic  condition,  which  is  the  more 
marked  when  the  nutritive  changes  of  the  body  generally  are  more 
pronounced.  The  tetany  then  will  be  more  or  less  serions  accor- 
ding as  the  thyroid  is  more  or  less  active,  and  therefore  logically 
will  be  much  less  marked  after  ablation  of  the  gland  ; 3)  Histological 


(')  See  Gley,  Arch.  de  Phy.iiol.  Vol.  XXIV,  1892,  p.  146  ; Soc.  de  Biol.  1899.  p.  843  ; Gley  et 
niiisalix,  X!  Congrès  intern.  de  med.,  Rome,  1894,  in  Arch.  ital.  de  biol.  1895,  t.  XXII,  p.  XLT; 
Moussu,  Soc.  de  biol.,  Paris,  1893.  p.  280  & 283;  Hofmeister,  Beitràge  ^ur  klin.  Chir.  (Bruns.),  1894, 
Bd.  II,  p.  441  ; Gley  et  Nicolas,  Soc.  de  Biol.  1895,  p.  216;  Kohn,  Arch.  f.  mikr.  Anal.  1895  & 6,  Bd. 
XLIV  & XLVin  ; Nicolas,  Bibliog.  anal.,  Nancy.  1896;  Blumreich  & Jacohy,  Berlin,  klin.  Woch. 
.1896,  p.  327;  Verdun,  Thèse,  Toulouse,  1896-7.  p.  3i  ; Ver  EecUe,  Arch.  intern.  de  vharniacod.  1S97. 
(■)  V Congrès  intern.  de  physiol.  Turin,  1901. 

C)''Ainer.  J.  of  Physiol.,  1900,  Vol.  III,  p.  263. 

(‘)  Cited  by  Jeandelize,  Insuffisance  thyroidienne,  etc.  Paris,  igo3.  « 

(^)  Congrès  internat,  de  Moscou,  Août,  1897.  Path.  Vol.  II,  p.  192. 
p)  Fisio-patologia  delTapparecchio  tiro-paratiroideo,  1899,  p.  108. 

(')  .Archiv.  ital.  di  biol.  1900,  t.  XXXIII  p.  134. 

(*)  In  dogs  this  is  certaiuly  sometimes  the  case,  but  the  results  are  v.ery  inconstant. 
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According  to  Edmunds  and  Vassale  and  General!  (G  Üiere  is 
a disappearance  of  tire  colloid  substance  in  the  thyroid  after  re- 
moval  of  the  parathyroids. 

These  arguments  are  put  forward  by  Gley  to  support  his  theory 
as  to  a functional  relationship  between  thyroid  and  parathyroid. 
This  theory  is  also  held  by  Jeandelize  (^).  The  presence  of  iodine 
inay  not  after  ail  be  a matter  of  suprême  significance  for  the  fun- 
ction  of  either  thyroid  or  parathyroid.  Hutchison  (®)  says  «One 
would  conclude  from  the  whole  evidence  that  the  iodine  in  the 
thyroid  gland,  if  it  plays  an  essential  part  in  the  activity  of  the 
latter  at  ail,  does  so  simply  in  virtue  of  the  spécial  form  of  com- 
bination in  which  it  is  présent».  He  points  out  that  Mirva  and 
Stoltzei'  ('‘)  found  that  there  was  no  iodine  in  the  thyroids  of  young 
infants  or  in  those  of  dogs  fed  exclusively  on  méat,  and  coricluded 
that  the  presence  of  iodine  is  not  essential  for  the  activity  of  the 
gland. 

But  there  can  be  no  doubt  that  there  are  important  morpho- 
logical  and  physiological  relationships  between  thyroid  and  para- 
thyroid. Kishi  G)  definitely  States,  as  did  the  older  observers,  that 
the  parathyroids  are  not  separate  and  independent  organs,  but 
are  embryonic  thyroids.  Vincent  and  Jolly  found  that  parathy- 
roids left  behind  after  thyroidectomy  can  under  certain  conditions 
develope  in  the  direction  of  thyroid  tissue  and  a functional  repla- 
cement also  takes  place  {').  The  two  structures  are  derived  from 
very  sirnilar  sources  and  even  in  the  fully  developed  state  there  is 
no  fundamental  différence  between  their  constituent  cells.  The 
intervesicular  tissue  of  the  thyroid  is  practically  identical  with 
parathyroid  and  parathyroid  has  only  to  contain  colloid  vesicles  in 
order  lo  constitute  itself  thyroid.  Dr.  Chahners  Watson  has  re- 
centJy  sent  me  a slide  which  shows  human  «parathyroids»  contain- 
ing  some  colloid  vesicles,  and  this  has  also,  I believe,  been  pre- 
viously  observed.  It  is  difficult  to  imagine  any  other  explanation * (*) 


(')  Arcli.  ital.  di  biol.  iS<j6.  t.  XX\'.  p.  4Ü4. 

(-)  Op.  cit. 

(*)  Journ.  of  Physiol.  23.  p.  182. 

(■')  Jahrb.f.  Kinderheilkunde,  XLV.  p.  83,  1897. 

{^)  Uirc/iow's  ad rc/i h';  CLXXVl.  S.  260.  1904. 

(“)  Loc.  cit. 

(')  It  would  be  l'asli  in  the  présent  State  of  our  knowledge  to  assert  positively  that  the  para- 
thyroids are  simply  embryonic  thyroids,  for  the  morphological  and  dcvelopcmental  evidence  seems 
rather  against  this  vietv.  See  Kohn.  Arcit.  f.  mikr.  Anat.  1892,  and  6,  Hd.  XI. IV  and  XLVIII,  where 
full  référencés  will  be  found. 
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of  this  occurrence  tlian  that  thyroid  and  parathyroid  are  inorpho- 
logicallv  and  functionally  very  intimately  related  to  each  other. 

D.  CHEMISTEY  OF  THE  THYROID 

The  question  naturally  arises,  what  is  the  Chemical  nature 
of  the  active  principle  of  the  thyroid  gland?  What  is  the  substance, 
or  what  are  the  substances  manufactured  by  the  thyroid  and  sup- 
plied  to  the  body,  the  absence  of  which  causes  such  serions  me- 
tabolic  disturbances  in  soine  animais?  We  may  say  at  once  that 
there  is  at  présent  no  satisfactory  answer  to  the  question. 

Frankel  (’)•  separated  from  the  gland  a crystalline  substance 
having  the  formula  C«  Hii  Na  Oa  which  he  called  thyreo-antitoxin- 
This  he  thought  was  the  active  principle  of  the  organ. 

In  1895  Baumann  (-)  discovered  the  presence  of  iodine  in  the 
thyroid  glands  and  prepared  a substance  from  them  containing 
as  much  as  9.3  o/o  of  iodine.  This  is  an  organic  compound  of  iodine. 
It  is  prepared  by  treating  thyroids  with  10  o/o  H-i  SÜ/,  whitli  the  aid 
of  beat.  On  cooling,  a precipitate  cornes  down  which  is  dissolved 
in  alcohol  From  the  alcoholic  residue  the  fat  is  removed  with 
Petroleum  ether  and  the  substance  remaining  is  dissolved  in 
10  0;,,  eau  Stic  soda.  The  brown  solution  is  precipitated  again  wdth 
H 2 SO  ;.  The  product  is  a brown  amorphous  substance,  insoluble  in 
water,  and  soluble  witb  difficulty  in  alcohol.  It  is  readily  soluble 
in  dilute  alkalies  and  is  precipitated  by  acids.  It  contains  no  pro- 
teid  but  some  phosphorus  (.4  — .5%)  [The  amount  of  iodine  per 
grain  of  the  organ  in  human  adults  varies  from  0.3  to  0.99]  This 
substance  prepared  by  Baumann  has  been  put  upon  the  market 
as  ThyroiocUn  by  Bayer  and  Co.  of  Elberfeld. 

Baumann  and  Roos  claimed  that  this  was  in  fact  the  active 
principle  of  the  thyroid  gland,  and  Hildebrandt  (^)  finds  that  thy- 
roiodin  alone  is  able  to  counteract  the  effects  of  tbyroidectomy, 
and  t(>  keep  the  animal  alive.  It  represents  the  physiologically 
active  principle  of  the  thyroid  gland.  This  author  states  that  the 
excrétion  of  albumen  and  sugar  in  the  urine  which  accompanies 
the  severe  symptoms  induced  by  thyroidectomy,  ceases  under  the * (*) 


(')  Wien.  med.  Bl.,  i8g5,  n.°  48  ; 1896,  n.“®  i3,  14,11.  i5. 

(■)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  Bd.  XXL  p,  Sig,  iSg5  ; Bd.  XXII,  p.  i,  1896-7.  Münch.  med. 
Woch.  11.°®  14  U,  20,  p.  309  & 476,  i8g6,  Vol.  XLIII  ; Baumann  u.  Roos,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem., 
Bd.  XXI,  p.  481.  1896;  E.  Roos,  ibid.  Bd.  XXII  p.  18.  1897,  aiso  Roos,  Veber  Schilddrüsentherapie 
U.  Jodothyrin,  Freiburg  u.  Leipzig,  1897. 

(*)  Ber.  Klin.  Woch.,  1896,  Bd.  33.  S.  826. 
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administration  of  thyroiodin.  Other  salts  of  iodine  are  unable  to 
prevont  the  onset  of  symptoms.  As  to  the  fate  of  the  iodine  of  the 
thyroiodin  he  finds  that  it  is  held  back  in  the  hody  with  extreme 
ease,  while  simple  iodine  préparations  appear  almost  at  once  in 
the  urine.  He  lays  spécial  stress  on  the  fact  that  thyroiodin  does 
not  appeai  in  the  urine  of  a dog  from  whom  the  thyroid  has  heen 
removed  ; hence  other  organs  of  the  hody  mnst  hâve  lhe  power  of 
holding  back  the  thyroiodin.  On  the  other  hand,  the  building  up 
of  the  complicated  combination  présent  in  thyroiodin  from  the 
simple  iodine  is  to  he  looked  upon  as  a spécifie  function  of  the 
thyroid  gland  (').  Baumann  showed  a rise  of  the  iodine  présent  in 
the  thyroids  of  animais  treated  with  potassium  iodine  or  iodoform. 

Vassale  (^)  held  that  intravenous  injection  of  thyroid  extract 
prevented  the  ill  effects  of  thyroidectomy,  hut  Thuneberg  (^) 
held  the  opposite  view.  Baumann  and  Roos  (^),  Baumann  and 
Goldmann  (^),  and  Hofmeister  (®)  agréé  that  thyroiodin  is  able  to 
SLipply  the  functions  of  the  gland  after  removal,  hut  Gottlieb  (') 
and  Notkin  C)  could  not  confirm  tins  resuit.  Wormser  (”)  helieved 
that  noue  of  the  single  substances  obtained  from  the  thyroid  was 
able  to  replace  its  functions  and  thought  it  necessary  to  give  them 
ail  at  the  same  time  if  they  were  to  serve  as  substitute  for  the 
normal  internai  sécrétion  of  the  gland. 

Stabel  ('^^),  al  about  the  same  time,  came  to  the  conclusion 
that  neither  thyroiodin  nor  thyroid  gland  substance  were  able  to 
keep  dogs  alive  after  thyroidectomy.  So  also  Pugliese  (“).  This 
observer  removed  the  thyroids  from  12  dogs,  and  fed  the  animais 
on  thyroid  «tabloids».  Ail  the  animais  died  at  2,  3,  6,  7,  12,  16, 
23,  30.  and  68  days  after  the  operation,  the  earlier  ones  from  té- 
tanie symptoms,  the  later  ones  from  cachexia.  Pugliese’s  obser- 
vations then  stand  in  opposition  to  those  of  Gottlieb  and  Wormser, 


(')  So  also  BUimreich  and  Jacoby  (Arch.  f.  Physiol.  64.  1896)  : — «Die  Wirkung  der  Schild- 
drüse  besteht  wahrscheinlich  in  der  Ueberführiing  einer  giftigen  in  eine  nngiftige  Substanz;  durch- 
aus  môglich  ist,  dass  es  sich  dabei  iim  eine  Umwandlung  von  lod  in  Thyroiodin  handelt,  das  dann 
weitere  Wirkungen  im  Organiamu.s  entfalten  kann.» 

(■)  Riv.  speriment.  di  Frenatria  e med.  lepale,Va\.  16,  pag.  4jg.  iSgo. 

(■’)  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1892,  S.  112  (comm,  by  Munk). 

(')  Münch.  med.  Woch.  Mai  1896.  p.  476. 

(®)  Münch.  med.  \Yoch.  43,  Nov.  1896.  S.  1 153. 

(®)  Deutsch.  med.  Woch.  n."  22.  1896,  p.  354. 

(')  Deutsch.  med.  Woch.  1896,  p.  235  & 271. 

(*)  Wien.  klin.  Woch.  1896.  11.°  43,  S.  980. 

(* *)  Pflüger's  Arch.  67.  1897.  S-  5o5. 

('“)  Ber.  klin.Y'och.n.”  33,  1897. S.  121. 

(")  Ptlüg.  Arch.  Bd.  72.  p.  3o5,  1898. 
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but  in  agreeinent  with  those  of  Stabel,  and  show  that  lhe  giving 
o{  thyroid  préparations  is  in  no  way  able  to  keep  an  animal  alive 
aller  thyroidectomy  (i). 

Il  is  thus  évident  that  Baumann’s  thesis  as  to  the  identity  of 
his  thyroiodin  with  the  actual  functionally  active  principle  of  the 
gland  has  not  been  sustained  by  ail  later  observations.  At  any 
rate  the  statements  on  this  point  are  very  conflicting.  Any  ac- 
counts  of  bénéficiai  results  arising  from  any  kind  of  treatment  after 
thyroidectomy  are  to  be  received  with  extreme  caution,  since 
the  results  of  the  operation  are  so  inconstant  and  symptoms  fre- 
quently  diminish  or  even  disappear  in  animais  which  are  left 
entirely  without  any  treatment  (^). 

But  there  are  other  objections  to  Baumann’s  theory.  lodine  is 
absent  from  the  thyroids  of  sonie  animais.  Baumann  himself  Sta- 
tes (^)  that  while  the  thyroid  of  a dog  fed  upon  Spratt’s  dog  bis- 
cuits con tains  iodine,  this  element  is  absent  after  a méat  diet.  In 
the  ox,  horse,  and  pig,  iodine  may  he  absent  or  may  be  présent  in 
the  merest  traces  {^):  further  Baumann  admits  that  iodine  cannot 
always  be  found  in  the  human  thyroid. 

One  of  Baumann’s  chief  arguments  in  favour  of  his  view  lay 
in  the  observation  that  administration  of  thyroiodin  in  cases  of 
goitre  causes  disappearance  of  the  tumour.  But  this  is  a known 
remédiai  action  of  iodine  (^)  quâ  iodine  and  proves  nothing  as  to 
the  therapeutic  efficiency  of  the  thyroiodin.  Good  results  hâve 
been  alleged  to  follow  the  administration  of  varions  inorganic  and 
organic  préparations  of  iodine  (*’),  and  certain  sea  animais  and 
plants  which  contain  iodine  hâve  been  used  as  médicaments  and 
especially  in  cases  of  goitre  for  hundreds  of  years  before  the 
discovery  of  iodine  (’).  11  is  possible  as  Bunge  (^)  suggests  that  the 
organic  form  of  iodine  may  be  more  readily  absorbed  and  reach 
the  part  where  its  influence  is  effective. 


(')  Coronedi,  G.,  Atti  deU'Accad.  ined.  fis . jiorentina , igo3,  lias  recently  found  that  adminis- 
tration of  haloid  fats  has  a marked  etfect  in  preventing  the  onset  of  symptoms  after  thyroidectomy. 
This,  if  confirmed,  would  point  to  the  therapeutic  value  of  organically  bound  iodine. 

(-)  See  Vincent  and  .lolly,  loc.  ait. 

Zeitschrf.physiol.  Chem.  XXIL  p.  14,  1896. 

(')  Tôpfer,  Wien.  kliii  Woch.,  p.  141,  no.  8,  1896. 

(®)  Coindet,  Bibliothèque  universelle  de  Genève,  Vol.  XIV.  p,  190,  1820. 

(®)  O.  Schorndortf,  Beitr.  therapeutischen  Venverthbarkeit  des  Iodes.  Diss.  Würzbiirg. 

1889. 

(')  Bunge,  Physiol.  u.  Path.  Chem.  Eng.  Trans.  Lond.  1902,  p.  441.  Harnack,  Münch  med. 
Woch..  no.  9,  1896,  p.  196. 

(*)  Loc.  cit. 
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According  to  Oswald  ( *),  the  iodine  of  the  thyroid  gland  is 
bonnd  up  with  a globidin  like  body,  and  the  compound  is  called  by 
him  th yreoglohulin . This,  he  says,  has  ail  the  physiological  proper- 
ties  of  thyroiodin  (^).  From  it  one  can  isolate  the  thyroiodin.  The 
thyreoglobulin  forms,  along  with  a nucleo-proteid,  the  colloid 
snbstanc(;  of  the  thyroid  vesicles. 

No  chemically  pure  substance  has  however  get  been  isolated 
from  the  thyroid  gland  and  the  presence  of  the  iodine  is  of  proble- 
matic  significance  (^). 

E.  INFUENCE  OP  THE  THYROID  UPON  METABOLISM 


In  lhe  treatinent  of  myxœdema  and  different  forms  of  goitre, 
a rapid  loss  of  weight  is  noted  on  feeding  with  thyroid  gland  sub- 
stance (*).  This  is  partly  due  to  loss  of  subcutaneous  tissue,  partly 
to  loss  of  water.  Thyroid  préparations  are  used  to  reduce  dbesity 
with  good  results  (^j.  In  order  to  explain  these  effects  several  sériés 
of  experiments  hâve  been  performed,  with  the  object  of  directly 
studying  lhe  influence  of  the  administration  of  thyroid  glands  upon 
metabolism. 

The  experiments  of  Ord  and  White  (®),  Mendel  (’)  Napier  (**), 
and  Vermehren  (^)  pointed  to  a distinct  increase  of  nitrogen  in  the 
urine  with  a concomitant  decrease  of  weight,  pointing  to  increase  of 
proteid  metabolism.  But  in  ail  these  experiments  which  were  of 


(')  Zeitschr.f.phys.  C/iem.  Bd.  27,  S.  14,  iSgg. 

(-)  PJIüff.  Arch.  83,  igg,  igoi. 

(’)  1 can  find  nowhcre  any  very  definite  statcment  as  to  tlie  percentage  of  iodine  présent  in- 
the  varions  organs  and  tissues  of  the  body.  Some  isolated  observations  show  that  small  quantities 
of  iodine  can  be  foiind  in  the  thymus  and  pituitary.  Drcchsel  found  iodine  in  organic  combination 
in  the  skeleton  of  Gorgonia  cavolinii,  and  on  decomposing  obtained  a crystalline  amido-acid  (iodo- 
gorgonic  acid),  CiH*N10.;.  The  same  observer  aiso  records  the  discovcry  of  iodine  in  the  hair 
of  a patient  wlio  had  been  treated  with  iodide  of  potassium.  Drechsel  confirms  the  e.xistence  of 
Baumann’s  thyroiodin  and  ofFriinkcrs  thyreo-antitoxin,  and  adds  the  discovery  ofstill  another  crys- 
talline basic  substance.  Hutchinson  (loc.  cit.  supra)  fiuds  that  the  physiological  activity  is  always  asso- 
ciated  with  the  iodine — containing  substance.  It  scems  that  the  thyroid  has  the  power  of  storing  up 
any  iodine  which  may  be  introduced  into  lhe  body.  See  Drechsel,  Centralbl f.  Physiol.  IX.  S.  y05,  iSg6; 
Frankel,  IVVot.  med.  Riait.  48,  i8g5,  nos.  i3-i3,  i8g6;Notkin,  Wien.  med.  W’och.,  no.  45,  S.  824,  i8g5; 
Virch.  Arch.  CXLIV,  Suppl.  S.  224,  i8g6;  Hutchinson,  Ceniralbl.  f.  d.  med.  W'issen.  S.  20g,  i8g6; 
Brit.  med.  Joiirn.  iSg6,  I.  p.  722  ; i8g7, 1.  p.  ig4;  Jouni.  Physiol.  i8g6,  Vol.  XX,  p.  474. 

(')  See  literature  quoted  by  Leichtenstern,  Deutsch.  med.  Woch.  i8g3,  no.  4g-5i,  pp.  lagy 
and  1354. 

Leichtenstern  u.  Wcndcistadt,  Deutsch.  med.  Woch.  i8g4.  no.  5o,  pp.  g32  and  g34. 

(“)  Drit.  med.  Journ.,  i8g3.  II.  p.  217. 

(')  Deutsch.  med.  Woch.  i8g3,  p.  25,  no.  2. 

(*)  Lancet,  i8g3.  H,  3o  th.  Sept.  p.  So5. 

(“)  Deutsch.  med.  Woch.  i8g3.  S.  224  and  io37,  nos.  ii  and  43. 
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short  duration,  the  total  intake  and  total  output  were  not  accura- 
tcly  determined. 

Similar  resiilts  were  obtained  by  Deiinig  (^j,  Bleibtreu  and 
Wcndelstadl  (-1,  Bürger  (■* *),  RoosC*),  Znin  Busch  (•”'),  Dinkler  (‘'j, 
and  Georgiewsky  (’).  Tlie  duration  of  the  experiments  bere  were 
at  most  1 1 days. 

Otber  workers  bave  found  little  or  no  increase  in  nitrogen 
excrétion,  e.  q.  Ewald  (®),  in  a case  of  rnyxoedema.  Scholz  (®) 
and  Bichter  found  a very  small  increase  in  the  amount  of  nitro- 
gen excreted.  The  nitrogen  balance  reniained  positive. 

The  discovery  of  iodine  in  the  thyroid  gland  by  Baumann  ('*) 
and  the  isolation  of  thyroiodin  as  the  probable  active  principle, 
led  observers  to  test  the  action  of  this  last  upon  metabolism.  Treu- 
pel  (^^),  Grawitz  David  and  Dinkler  (‘■'')  experiinenting  on 
the  hmnan  subject,  and  Roos  ("’)  wlio  used  a small  dog,  came  to 
the  conclusion  that  thyroiodin  influenced  metabolism  in  the  saine 
way  as  the  thyroid  gland  substance  itself  in  that  the  body  Aveight 
diminished  and  the  nitrogen  excrétion  increased. 

Some  experiments  of  short  duration  are  recorded  directed  to 
the  estimation  of  the  oxygen  taken  in  and  the  carbon  dioxide  given 
ont  during  thyroid  administration.  These  respiration  experiments 
were  carried  out  after  the  Zuntz-Geppert  method.  Magnus-I.evy 
C’)  found  in  a normal  man  during  the  exhibition  of  thyroid  glands 
a not  very  distinct  increase  of  the  oxygen  intake  and  the  carbonic 
acid  output.  Dater  experiments  by  the  same  author  ('^')on  a my- 
xoedematous  patient  gave  on  the  other  hand  an  increase  of  80  «/o 


(')  Miincli  med.  Hoc/;.  1S93.  S.  389  4Û4- 

{•)  Deutsch.  med.  Woch.  1895,  no.  22,  p.  346. 
f)  Inaug.  Diss.  Halle,  1895. 

(*)  Zeitschr.f.physiol.  Chem.  Bd.  21,  S.  19. 

(®)  Dermatolog.  Zet'lschr.  Bd.  II,  H.  5,  S.  433.  1895. 
p)  Munch.  med.  Woch.  1896.  no.  22,  S.  5i3. 

(’)  Centralbl.f.  d.  med.  W'issensch.  iSgS,  no.  27,  p.  4Ô5. 

P)  Ber.  klin.  Woch.  1S95,  no.  3,  S.  55. 

(")  Centralbl  f.  hui.  Med.  1895,  no.  43  u.  44.  S.  1041  u.  io6g. 

('“)  Ibid.  1896,  Bd.  X.XII,  p.  I. 

(")  Loc.  cit. 

Münch.  med.  Woch.  1896.  no.  6.  S.  117  and  38,  S.  884. 

('^)  Ibid.  1896,  no.  14,  S.  3i2. 

(")  Zeitschr.  f.  Heilkunde,  Bd.  17.  S.  439. 

Münch.  med.  Woch.  1896.  no.  32.  S.  5i3. 

(")  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  Bd.  2t.  S.  19,  1895;  .Münch.  med.  Woch.  189(3.  no.  47,  S.  Ii57. 
{'')  Ber.  klin.  Woch.  1895,  no.  3o.  S.  65o. 

('*)  Deutsch.  med.  Woch.  1896,  n.  3i,  S.  491. 


128 


SWALE  VINCENT 


in  the  oxygen  intake  under  the  influence  of  thyroid  and  43  o'o 
under  the  influence  of  iodothyrin. 

The  experinients  of  Stüve  (^)  on  a healthy  man  showed  an  in- 
crease  of  oxygen  intake  of  20-23  o/o  and  a somewhat  snialler  in- 
crease  of  carbon  dioxide  excrétion.  Thide  and  Nehring  (2)  also 
found  an  increase  of  oxygen  intake  amounting  to  20  o'o  ; lhe  CO,> 
output  was  smaller  and  irregular. 

The  distinct  increase  of  oxidation  processes  shown  in  these 
experirnents  proves  that  the  greater  part  of  the  loss  of  weight  under 
the  influence  of  thyroid  feeding  is  caused  by  loss  of  fat.  The  ques- 
tion as  to  whether  the  proteid  is  also  used  up  to  any  extent  remains 
unanswered,  for  the  experirnents  are  of  too  short  a duration  to 
exclude  the  possibility  of  the  increased  N excrétion  being  dne  to 
an  increased  excrétion  of  urea  and  other  nitrogen-containing 
compounds  already  stored  up  in  the  organisni. 

Schondorff  ('^)  lias  performed  a very  careful  sériés  of  cxperi- 
nients  of  long  duration  upon  dogs,  and  has  reached  the  conclusion 
that  metabolic  processes  are  distinctly  increased  by  the  adminis- 
tration of  thyroid  substance.  There  is  at  first  no  influence  on  pro- 
teid metabolism,  but  an  increase  in  nitrogenous  excrétion  from 
increased  élimination  of  N-holding  extractives  already  prescrit  in 
lhe  body.  The  body  fat  is  first  used  up.  After  a certain  period, 
however,  the  proteid  is  also  attacked.  On  stopping  the  thyroid 
administration  the  metabolism  returns  to  normal,  while  re- 
newed  administration  leads  to  no  increased  nitrogenous  ex- 
crétion (-^). 


(')  Festschrift  des  stàdtischeii  Kranke?ihauses  in  Frankfurt  a.  Main.  Sept.  1896. 

(-)  Zeitsch.f.  klin.  Med.  Bd.  3o,  1896,  S.  41. 

(“)  Pfliig.  Arch.  Bd.  67,  1897.  S.  3g5  et  seq. 

('‘)  The  etiects  of  thyroid  and  parathyroid  feeding  upon  metabolism  has  heen  recently  stu- 
died  by  Easterbrook  [Lancet,  Aug.  27,  1898  ; Brit.  med.  Journ.  22  Sept.  1900  ; Scott,  med.  and  Surg. 
Joiirn..  Nov.  and  Dec,  1900)  in  tlje  healthy  subject  and  in  patients  sufîering  from  mental  diseases.  This 
observer  finds  that  there  is  considérable  loss  of  weight,  some  pyrexia,  increased  perspiration.  The 
blood  shows  diminution  in  the  hæmoglobin  and  to  a greater  extent  in  lhe  red  cells,  and  slight  leucocy- 
tosis.  There  were  headaches,  pains,  tinglings  and  pricUings,  as  well  as  tremors  of  face,  Angers  and 
limbs.  There  was  also  weakness  and  feeling  of  exhaustion.  The  urinary  nitrogen  was  miich  incrca- 
sed.  The  thyroid  acted  in  fact  as  a profound  katabolic  stimulant.  The  parathyroids  produced  no  effects 
Breisacher  [Journ.  Amer,  ^^ed.  Ass.  1903.  Vol.  4g,  p.  566)  States  that  ail  dogs  from  which  the  thyroid 
has  been  removed  die  when  fed  upon  méat  or  méat  broth,  while  3o  ”|o  of  the  animais  fed  upon  milk 
and  eggs  remain  normal.  This  had  led  physicians  to  treat  varions  diseases  of  the  thyroid  such  as 
myxoedema  and  Basedow’s  disease,  by  prescribing  a diet  consisting  chiefly  or  entirely  of  milk,  eggs, 
and  vegetables.  See,  however,  Ughetti  (Rif.  med.  Dec.  1892,  Vol  IV,  p.  675). 

According  to  Lanz  Corresponden^bl  f.  Sc/tii’ei:{cr  Aer^te,  Jahrg.  XXV,  p.  294,  i8g5)  the 
subcutaneous  injection  of  thyroid  juicc  in  normal  animais  brings  about  atrophy  of  the  gland  (!). 
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ÎF.  PHYSIOLOIHCAL  EFFECTS  OF  INTRAVENOUS  AND  SUBCUTANEOUS  INJECTIONS 
OF  THYEOID  EXTEACTS  IN  THE  NORMAL  ANIMAL 

The  extraordinary  physiological  effects  produced  by  the  intra- 
venous  injection  of  extracts  of  the  suprarénal  medulla  (* *)  hâve 
led  to  numerous  experiments  with  extracts  of  very  many  organs 
and  tissues.  No  effects  at  ail  comparable  with  those  of  suprarénal 
medulla  are  produced  by  any  of  thern  (-).  Ail  tissues  yield  to  nor- 
mal saline  solution  or  water  some  substance  or  substances  v/hich 
lower  blood  pressure  to  a greater  or  less  extent.  Nervous  tissues 
are  the  most  powerful  in  this  direction,  but  muscular  and  glan- 
dular  tissues  hâve  a similar  effect  (^).  There  is  at  présent  no  evi- 
<lence  that  in  any  of  these  cases  the  action  is  a spécifie  one. 

Extracts  of  thyroid  gland,  then,  in  common  with  other  tissue 
extracts  causes  dilatation  of  peripheral  artérioles  and  lowering  of 
the  general  blood  pressure  (^).  What  the  pharmacologically  active 
substances  may  be  is  not  yet  determined.  Hutchison  (®)  found 
that  injection  of  a solution  of  the  colloid  matter  has  no  effect  on 
blood-pressure.  Injection  of  a solution  of  the  extractives  produces 
a decided  fall,  the  degree  of  the  latter  being  proportional  to  the 
strength  of  the  solution  of  extractives  employed.  A solution  of 
the  minerai  ingrédients  contained  in  the  solution  of  extractives 
produces  a slight  fall,  but  not  nearly  sufficient  to  account  for  the 
lowering  of  blood-pressure  which  follows  injection  of  tJie 
extractives  (^).  This  observer  did  not  succed  in  producing  intravas- 
cular  clotting  in  rabbits  by  the  injection  of  the  colloid  matter. 

Subcutaneously  injected  extracts  of  the  thyroid  gland  produce 
no  very  striking  effects;  there  is  a slight  stimulating  action  such 
as  one  gets  with  other  organs  and  tissues. 

Oliver  and  Schâfer  (')  found  no  change  in  the  heart-beat  as 
the  resuit  of  injection  of  thyroid  extract  (**).  Baumann’s  thyroiodin 


(')  Oliver  and  Schafer,  Proc.  Physiol.  Soc.  Mar.  1894,  Joarn.  of  Physiol.  XVI,  p.  i ; tbid. 
Mar.  1895.  Journ.  of  Physiol.  XVII,  p.  IX;  J /uni.  of  Physiol.  XVIII,  no.  3,  1895. 

(-;  Witli  the  exception  of  the  infundibular  portion  of  the  pituitary. 

Oliver  and  Schâfer,  Jouni.  of  Physiol.  XVIII,  1895  ; Osborne  and  Vincent,  ibid.  XXV. 
1900  ; Vincent  and  Sheen,  ibid.  XXIX  1903.  ; Vincent  and  Cramer,  ibid.  XXX,  1903—4. 

(')  Oliver  and  Schâfer,  loc.  cil.  ; Hutchinson,  Journ.  of  Physiol.  XXIII,  p.  182,  1898—9. 

(*)  Loc.  cil. 

(*)  Cf.  Osborne  and  Vincent,  Vincent  and  S'ieen,  Vincent  and  Cramer,  and  Halliburton,  loc. 
cit.  Halliburton,  ibid.  X.XVI,  1901  ; Scuâfer  and  Moore,  ibid.  XX  p.  1.  1896;  Clegnorn,  Amer. 
Journ.  of  Physiol.  II,  p.  472,  1899;  Gninard  and  Martin,  C.  R.  Soc.  Biol.  1899,  p 161. 

(')  Loc.  cit.  See  aiso  Sc  âfer,  Brit.  med.  Journ.  iSpS,  Vol  II,  p.  343. 

;*)  See,  however,  Cunningham,  Journ.  of  exper.  med.  1898,  III,  p 147. 
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appears  to  hâve  no  effect  on  the  heart  (* *).  It  bas  been  alleged 
that  the  résistance  to  fatigue  of  the  voluntary  muscles  is  increased 
by  the  administration  of  thyroiodin  (^).  Cleghorn  (^),  who  performed 
his  experiments  upon  the  isolated  mammalian  heart,  found  that 
thyroid  extracts  augment  the  force  and  slightly  quicken  the  rate 
of  contraction,  but  with  larger  doses  the  effect  was  reversed.  ïhis 
observer  also  obtained  similar  results  with  thyroiodin,  but  not 
with  iodine  itself. 

Extracts  of  parathyroid  injected  intravenously  produce  a fairly 
marked  lowering  of  the  blood-pressure.  Subcutaneously,  so  far  as 
1 am  aware,  they  hâve  not  been  tested. 


a.  THEORIES  AS  TO  THE  FUNCTION  OF  THE  THYROIDS  AND  PAKATHYEOIDS 


The  facts  detailed  above  point  to  the  theory  that  the  thyroid 
gland  furnishes  in  the  form  of  an  internai  sécrétion  some  substance 
or  substances  which  are  in  some  animais  essential  for  the  main- 
tenance of  health.  The  results  of  extirpation  in  young  animais, 
the  effects  of  thyroid  deficiency  in  human  beings,  combined  with 
the  bénéficiai  effects  of  grafting  and  opotherapy  are  strong  argu- 
ments in  favour  of  this  view.  A different  theory  is  held  by  many 
writers,  who  are  inclined,  as  also  in  the  case  of  the  suprarénal 
capsules,  to  believe  that  the  gland  has  the  function  of  destroying 
toxic  Products  of  metabolisrn  {'*).  It  is  possible  of  course  that  both 
théories  may  be  correct,  though  the  fact  that  such  a small  quantity 
of  tissuo  is  sufficient  to  fulfil  the  functions  of  the  organ  seems 
to  point  to  the  internai  sécrétion  as  the  more  probable.  Bunge  (^) 
believes  that  the  active  substance  is  probably  of  the  nature  of  a 
ferment. 

The  old  theory  of  Simon  (®)  that  the  thyroid  régulâtes  the 
blood-supply  to  the  brain,  has  found  some  modem  supporters.  The 
remarkably  large  supply  of  blood  to  the  organ  and  the  intimate 


(')  Vamossy  and  Vas,  Münch.  med.  Woch.  1897,  no.  25,  S.  667  ; Robert,  Verhandl.  des  I4te 
Congressesfür  innere  Med.  1896,  p.  i53;  see  also  Schuster,  ibid.,  idem. 

{-]  Mossé,  Arcli.  de  Physiol.  1898.  XXX,  p.  742. 

(®)  Amer.  Joiirn.  of  Physiol.  Vol.  11,  1899,  p.  287. 

(*)  This  iiEntgiftung»  theory  has  been  most  definitely  formulated  by  Blum  (Münch.  med.  Woch. 
1898,  no.  8,  9,  11.  Il,  S.  23i,  267  and  335).  This  author  believes  that  tlie  thyroid  takes  up  the  poisonous 
thvreotoxalbumin  from  the  blood  and  renders  it  harmiess  by  the  addition  of  iodine.  liiisviewis 
criticised  by  Oswald  (PJUig.  .\rch.  79,  450, 1900)  and  Roos,  Zeitschr.  fur  physiol.  Chem.  26,  429,  i899' 
(')  Lectures,  loc.  cil. 

(*)  Phil.  Trans.  1844. 
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anatomical  relations  subsisting  between  its  arteries  and  those 
which  supply  the  blood  to  the  brain,  bave  induced  Stahel  (*)  and 
Waldeyer  (^)  to  agréé  with  the  view  of  Simon.  But  the  idea  has 
been  most  fully  developed  by  Cyon  from  the  experimental  side. 
He  concludes  that  the  function  of  the  thyroid  consists  in  the  for- 
mation of  a substance  — thyroiodin  — whose  duty  is  to  maintain 
in  good  ofder  the  regulating  nervous  mechanism  of  the  heart  (■^). 

With  regard  to  the  parathyroids,  it  will  he  seem  from  what 
has  been  said  above,  that  they  cannot  be  looked  upon  as  organs 
independent  of  the  thyroid.  We  most  in  fact  look  upon  thyroids  and 
parathyroids  as  constituting  one  apparatus. 


LTHÈME 4-inoculations  préventives  contre  les  maladies 

BACTÉRIENNES 

{Alitive  hnmunisierung  (jegen  InfeMioiiskranMieiten) 

Par  M.  le  Prof.  APOLF  PIEUDONNÉ,  O'bersta'bsarzt  (München) 

Bei  der  aktiven  Immunisierung  werden  folgende  Methoden  an- 
gewendet; 

1.  Schutzimpfung  mit  lehenden,  vollvirulenlen  Krankheits- 
erregern. 

2.  Schutzimpfung  mit  lebenden,  abgeschwachten  Kraukheils- 
erregern. 

3.  Schutzimpfung  mit  abgetôteten  Bakterien. 

4.  Schutzimpfung  mit  Bakterienextrakten. 

Yon  diesen  Methoden  hat  die  erste  wenig  praktische  Bedeu- 
tung  mehr,  die  zweite  kommt  bei  der  Schutzpockenimpfung  und 
der  Tollwutimpfung  in  Betracht.  Die  Schutzimpfung  mit  abge- 
tôteten Krankheitserregern  wird  bei  Choiera,  Typhus  und  Best  in 
grossem  Maasstabe  verwendete.  Zur  vierten  Méthode  gehôrt  vor 
allem  das  Tuberkulin  und  die  anderen  aus  den  Tuberkelbazillen 
durch  mechanische  oder  chemische  Eingriffe  gewonnenen  Stoff- 
wechselprodukte. 


(')  Deutsch.  med.  Woch.  Leipz.  1887,  S.  227. 

(■-)  Rerl.  kliii.  Woch.  1887,  S.  233. 

(■')  For  details  of  Cvon's  theory  see  ; — Centralbl.  . Physiol.\^à.  XI,  1897.  S.  279  ii.  3î'7, 
Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  Bd.  70.  1898.  S.  126;  ibid.  Bd.  73,  1S98,  S.  42,  33g;  ibid.  Bd.  74:  ibid.  Bd.  77, 
1899,  S.  2i5.  See  also  Académ.  des  sc:ences,  1897,  T.  124,  p.  1544,  28  juin  ; ibid.  1897,  1.  12.S.  p.  43g. i3 
Sept.;  Arch.  de  Phrsiol.  1898,  p.  618;  Rev.  Gév.  des  sciences,  'goi,  3o  Sept,  p.  828,  etc. 
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Bei  der  aktiven  Schutzimpfung  werden  miter  dem  Einflusse 
der  Einverleibung  der  Bakterien  spezifische  Schutzstoffe  (Bakte- 
riolysine,  Agglutinine)  im  Kôrper  des  Geimpften  gebildet.  Nach 
jeder  Einverleibung  macht  der  Organismus  im  Gegensatz  zur  pas- 
siven  Imimmisierung  eine  Reaktion  durch,  die  der  Ausdruck  einer 
erhohten  Zelltâtigkeit  ist  und  dabei  erfolgt  die  Bildung  der  Schutz- 
stoffe. AVo  eine  solche  Reaktion  nicht  eintritt,  etwa  wegen  zu 
geringer  Dosis  des  Impfstoffes,  kann  auch  kein  sicherer  Impf- 
schutz  erfolgen.  Es  handelt  sich  uni  eine,  durch  den  Tnimunisie- 
rungsvorgang  hervorgerufene  Umstimmung  gewisser  Zellenkom- 
plexe  des  Organismus,  welche  alsdann  die  Schutzstoffe  aktiv  pro- 
duzieren.  Die  erhôhte  Zelltâtigkeit  wird  ausgelôst  durch  Reize, 
wie  sie  von  den  einverleibten  Krankheitserregern  ausgehen.  Da 
der  Organismus  selbst  diese  Stoffe  bilden  muss,  so  vergeht  bis 
zum  Eintritt  der  Imniunitat  immer  eine  gewisse  Zeit  (5 — 10  Tage); 
wâhrend  dieser  Zeit  besteht  eine  erhôhte  Empfànglichkeit  des  Ge- 
impften  für  die  Infektion  (négative  Phase).  Der  aktive  Impfschutz 
hait  relativ  lange  Zeit,  jedenfalls  viele  Monate  an,  da  die  gebil- 
deten  Schutzstoffe  in  den  Gewebselementen  haften  und  der  Or- 
ganismus die  Bereitung  seiner  Schutzstoffe  gelernt  liât. 

In  dei:  heuesten  Zeit  hat  die  Schutzimpfung  mit  abgetôteten 
Kulturen  grosse  praktische  Bedeutung  bekommen.  Durch  die 
grundlegenden  Versuche  von  R.  Pfeiffer,  Brieger,  Kitasato  und 
AVassermann  wurde  dieses  Verfahren  im  Tierversuch  zuerst  ge- 
prüft  und  gezeigt,  dass  Meerschweinchen  durch  Einverleibung 
nicht  tôtlicher  Dosen  Typhus-  oder  Cholerakultur  gegen  das  niehr- 
fache  der  sicheren  tôtlichen  Dosis  auf  lange  Zeit  geschützt  sind. 
Kolle  übertrug  diese  am  Tier  ausgeführten  Versuche  auf  den 
Menschen  und  fand,  dass  nach  der  einmaligen  Injektion  von 
kleinen  Mengen  labgetôteter  Agarkultur  (1/10  Kultur  — 1 Oese) 
die  spezifischen  Schutzstoffe  in  betrâchtlichen  Mengen  auftreten 
und  noch  ein  Jahr  nach  der  Impfung  nachweisbar  sind.  Da  die 
Herstellung  von  Impfstoffen  aus  lebenden  Krankheitserregern 
schwierig  und  auch  bei  Typhus  und  Pest  nicht  ungefâhrlich  ist, 
so  hat  die  Impfung  mit  abgetôteten  Kulturen  grosse  A^orteile,  na- 
mentlich  auch  den  einer  exakten  Dosierbarkeit. 

Zur  Impfung  benützt  man  entweder  Kulturen,  die  durch  Er- 
hitzen  auf  60  ° abgetôtet  sind  oder  Bakterienextrakte,  die  mittels 
chemischer  oder  physikalischer  Einwirkung  gewonnen  sind.  Die 
einfachste  Méthode  ist  die  von  R.  Pfeiffer  und  Kolle  zuerst  an- 
gegebene  ; eine  gut  gewachsene  Agarkultur  wird  in  physiologischer 
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Kochsalzlôsung  aufgeschweramt  uncl  die  Aufschwemmung  durch 
einstündiges  Erliitzen  auf  60  ° .abgetôtet.  Durch  Zusatz  von  0,5  O/o 
Phénol  hait  sich  dieser  Impfstoff  viele  .Wochen  lang  unverândert. 
Bel  60  ° werden  die  Bazillen  sicher  abgetôtet  und  die  im  Bakterien- 
leib  enthaltenen  inimunisierenden  Substanzen  nicht  zerstôrt;  bei 
einer  Erhitzung  auf  100°  ist  die  immunisatorische  Wirkung  stark 
herabgesetzt.  Von  Bedeutung  ist  auch  die  Virulenz  der  zur  Iin- 
munisierung  verwendeten  Staminé,  virulente  Stânime  erzeugen 
giôssero  Mengen  von  Immunkôrpern  als  avirulente  oder  weniger 
virulente  ; bei  Typhus  kommt  es  nach  Wassermann  zur  Erzeugung 
hoher  Immunitatsgrade  nicht  darauf  an,  môglichst  virulente 
Stâmme  zu,  verwenden,  sondern  solche,  die  ein  besonders  grosses 
Bindungsvermôgen  besitzen,  die  also  aus  einem  Typhusserum 
grosse  Mengen  von  Immunsubstanzen  zu  binden  und  zu  entiernen 
vermôgen.  Einige  Stunden  nach  der  Einverleibung  des  Impf- 
stoffes  tritt  eine  allgemeine  und  lokale  Reaktion  ein.  Infiltration 
an  der  Injektionsstelle  und  Temperaturerhôhung  mit  Mattigkeits- 
gefühl.  Die  Reaktion  ist  individuell  verschieden  stark.  Nach  1 — 2 
Tagerc  ist  iiieist  diese  Reaktion  wieder  verschwunden  ; zehn  Tagc 
nach  der  Impfung  enthalt  das  Blut  die  spezitischen  bakterioly- 
tischen  und  agglutinierenden  Schutzstoffe.  Da  wie  erwiihnt,  nach 
der  Impfung  bis  zum  Auf  trefen  dieser  Stoffe  eine  erhôhte  Enipfâng- 
lichkeit  gegenüber  Bakterieninfektion  besteht  (négative  Phase),  so 
darf  die  Impfung  nur  zu  einer  Zeit  vorgenommen  werden,  wo 
die  zu  Impfenden  einer  Infektion  nicht  ausgesetzt  sind. 

Haffkine  nimiiit  bei  seinen  Impfungen  gegen  Choiera  und  Pest 
statt  Agar  mehrere  Wochen  alte  Bouillonkulturen,  Wright  für 
Typhusimpfungen  ISstündige  Bouillonkulturen,  die  dann  durch  Er- 
hitzen  auf  65  ° abgetôtet  werden. 

Von  verschiedenen  Seiten  wurde  versucht,  die  im  Bakterien- 
leib  enthaltenen  inimunisierenden  Substanzen  zu  extrahieren,  wo- 
durch  die  Resorptionsfâhigkeit  vermehrt  wird;  so  gewann  Lustig 
und  Galeott'  aus  Pestkulturen  mittels  chemischer  Reagentien  einen 
Impfstoff,  der  den  Vorteil  einer  leichten  Dosierung  und  lange  dau- 
ernden  Haltbarkeit  besitzt.  Das  Berner  Serumhistitut  stellt  nach 
diesem  Verfahren  einen  Choiera-,  Pest-  und  Milzbrandimpfstoff 
her.  Conradi  suchte  durch  Autolyse  der  Bakterien  eine  leichtere 
Resorptionsfâhigkeit  der  Kulturen  zu  erreichen;  die  Autolysine 
wurden  gewonnen  durch  mehrtâgige  Digestion  der  Agarkultur  in 
0,8  proz.  Kochsalzlôsung  bei  37  ° und  Filtration  des  Autolysats 
durch  Bakterienfilter.  Brieger  und  Mayer  extratiierten  durch 
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Schiittelu  von  lebendeii  Choiera-  und  Typhusbazillen  in  destil- 
lieitem  Amasser  schon  nach  6 Stunden  die  für  die  Itninunisierung 
wichtigen  Substanzen.  Bassenge  und  Mayer  stellten  nach  dieser 
Méthode  einen  Typhus-Impfstoff  her,  der  nur  geringe  Reaktion 
hervorruft  und  doch  zur  Bildung  von  Bakteriolysinen  luhrt. 
Neisser  und  Shiga  benützten  ein  durch  Autolyse  und  Filtration 
aus  ahgetdteten  Kulturen  gewonnenes  Filtrat;  eine  eintagige  Kultur 
wird  in  phys.  Kochsalzlôsung  aufgeschwemmt,  eine  Stunde  lang 
bei  60«  erhitzt,  zwei  Tage  bei  37  « gehalten,  durch  ein  Bakterien- 
filter  filtriert  und  mit  0,5  o/o  Phénol  versetzt.  Durch  diese  Methoden 
wird  die  xMiteinverleibung  derjenigen  Stoffe  der  Bakterienkôrper 
verra led en,  die  entzündungserregend  auf  das  Gewehe  wirken  und 
wohl  die  Hauptrolle  bei  der  lokalen  Infiltration  nach  Injektion 
von  abgetôteten  Kulturen  spielen.  Wassermann  benutzte  zur  Iin- 
munisierung  keimfreie  Filtrate  nach  Neisser-Shiga,  die  ira  Va- 
kuumapparat  bei  35  ° zu  einem  pulverfôrmigen  Rückstand  einge- 
dickt  werden.  Das  Praparat  enthalt  nur  geringe  Mengen  der  ent- 
zündungserregenden  Leibesbestandteile  der  Bakterien,  istkeimfrei, 
genau  dosierbar  und  hait  sich  lange  Zeit  unveriindert. 

Neuerdings  gelang  es  Bail  und  seinen  Schülern,  mit  aggres- 
sinhaltigen  Exsudaten  eine  wirksame  aktive  Immunisierung  bei 
ïieren  herzustellen,  doch  liegen  praktische  Erfolge  bei  Menschen 
darüber  noch  nicht  vor. 

Die  Beurteilung  (dieser  verschiedenen  Methoden  kann  auf 
zweierlei  Weise  erfolgen,  einmal  nach  dem  Auftreten  der  spezifi- 
schen  Schutzstoffe  und  dann  mittels  der  Statistik.  Dasjenige  Ver- 
fahren  verdient  den  Vorzug,  das  die  intensivste  Antikôrperpro- 
duktion  im  Organismus  anslôst,  und  das  in  der  Praxis  die  besten 
Erfolge  gibt.  Wenn  auch  die  Statistik  ihre  Mangel  und  Bedenken 
hat,  so  gibt  sie  doch  einigermassen  Aufschluss  über  die  Wirk- 
samkeit  einer  Impfung. 


Choiera 

Der  spanische  Arzt  Ferran  hat  zuerst  die  Inimunisierungs- 
moglichkeit  bei  Choiera  nachgewiesen  ; er  hatte  Meerschweinchen 
mit  Bouillonkultur  behandelt,  die  aus  Choleraentleerungen 
stammten  und  beobachtet,  dass  die  immunisierten  Tiere,  wenn 
sie  sich  von  dem  Eingriff  erholt  hatten,  nicht  mehr  an  Dosen 
zu  Grunde  gingen,  die  für  normale  Tiere  tôtlich  wirkten.  Auf 
diese  Beobachtung  gestützt,  ging  Ferran  zü  Versuchen  an  Menschen 
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über,  denen  er  eine  steigende  Menge  Cholerabouillonkultur  ein- 
spritzte.  Die  Erfolge  waren  ungünstig,  iedenfalls  zum  Teil  deshalb, 
weil  unreines  Ausgangsmaterial,  keine  Reinkvüturen  verwendet 
wurden  und  eine  richtige  Dosierung  unmoglich  war.  Weit  exakter 
waren  die  Hafflcine'sohQn  Impfungen  in  Indien,  die  an  mehr  als 
40  000  Menschen  ausgeführt  wurden.  Bei  der  ersten  Impfung  wird 
1/12  abgetôteter  Agarkultur,  bei  der  zweiten  Impfung  1/8  lebender 
Agarkultur  eingespritzt.  R.  Pfeiffer  und  Kolle  haben  durch  exakte 
Versuche  an  Menschen  und  Tieren  die  wissenschaftlichen  Unter- 
lagen  für  diese  Impfungen  festgestellt.  Die  subkutane  Injektion 
der  lebenden  Cholerabakterien,  die  bei  Einführung  per  os  für  den 
Menschen  so  pathogen  sind,  führt  niemals  zu  spezifischen  Krank- 
heitserscheinungen  ; es  treten  nur  leichte  Reaktionserscheinungen 
(Fieber,  Mattigkeit,  lokale  Entzündung)  auf.  Die  Choleravibrionen 
gehen  im  Unterhautzellgewebe  des  Kôrpers  zu  Grunde,  ohne  eine 
Infektion  herbeizuführen.  Die  Verwendung  von  lebenden  Kul- 
turen  leistet  daher  nicht  mehr  wie  die  von  abgetôteten,  in  beiden 
Fallen  treten  bakteriolytische  Substanzen  in  betrâchtlicher  Menge 
auf  ; die  Impfung  mit  abgetôteten  Kulturen  ist  daher  vorzuziehen. 

Die  Massenimpfungen  in  indien  durch  Haffkine  ergaben  ent- 
schieden  deutlichen  Erfolg.  Zwar  war  es  bei  den  schwierigen 
âusseren  Verhâltnissen  nicht  môglich,  eine  Gesamtstatistik  über 
die  Morbiditât  und  Mortalitat  im  Vergleich  zu  den  Nichtgeimpften 
zu  erhalten,  doch  zeigen  eine  ganze  Anzahl  von  beglaubigten 
Einzelbeobachtungen  den  iWert  der  Méthode.  Von  den  Geimpften 
erkrankten  viel  weniger  an  Choiera  als  von  den  Ungeimpften. 
Ferner  war  die  Sterblichkeit  bei  den  trotz  der  Impfung  Erkrankten 
bedeutend  vermindert,  so  erkrankten  bei  einer  Epidémie  von  207 
Geimpften  8 (3,9  7(0  ^^nd  starben  5 (2,4  7o),  von  202  Nichtgeimpften 
erkrankten  20  (9,9  o/o)  und  starben  10  (4,9  °/o).  Bei  einer  Epidémie 
in  Kalkutta  im  Jahre  1894  starben  von  340  Nichtgeimpften  un- 
gefahr  12  o/o,  von  181  Geimpften  nur  2 o/o.  Der  Impfschutz  hait 
nur  begrenzte  Zeit  an  und  ist  nach  15  Monaten  nahezu  wieder 
erloschen. 

Der  Impfstoff  nach  Pfeiffer  - Kolle  wird  in  der  Weise  herge- 
stellt,  das:i  eine  gutgewachsene  Agarkultur  — 20  mg  mit  10  ccm 
physiol.  Kochsalzlosung  aufgeschwemmt  und  die  Aufschwemmung 
durch,  einstündiges  Erhitzen  auf  60  ° sterilisiert  wird.  Durch  Zu- 
satz  von  0,5  o/o  Phénol  lâsst  sich  der  Impfstoff  lange  Zeit,  ohne 
an  Wirksamkeit  zu  verlieren,  konservieren.  Für  eine  erfolgreiche 
Impfung  genügt  eine  Injektion  von  1 ccm  — 2 mg.  Einige  Stunden, 
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nach  der  Injektion  tritt,  wie  bei  der  Haffkine’schen.  Impfung  als 
lokale  Reaktion  an  der  Injektionsstelle  eine  Infiltration  mit 
Schmerzhaftigkeit  ein,  ferner  zeigt  sich  Temperaturerhôhung, 
Frost,  Mattigkeitsgefühl  und  Appetitinangel.  Nach  1 — 2 Tagen  ist 
die  lokale  tind  allgemeine  Reaktion  wieder  verschwunden.  Vom 
5ten  Tage  ab  beginnt  die  eintretende  Immunitât  sich  durch  die  star- 
kere  bakteriolytische  Kraft  des  Sérums  zu  dokumentieren,  am 
12ten  ïage  ist  sie  auf  dern  Hohepunkt  und  bleibtnun  monatelang 
erhalten.  Eine  Massenimpfung  mit  dem  Impfstoff  Pfeiffer  - Kolle 
wurde  von  Murata  bei  der  im  Jahre  1902  herrschenden  Cholera- 
epidemie  im  japan.  Regierungsbezirk  Hiogo  ausgeführt.  Von 
77907  Geimpften  erkrankten  47  (0,06  o/o)  und  starben  20  (0,02  o;o), 
von  825  287  Nichtgeimpften  erkrankten  1152  (0,13  o/o)  und  starben 
863  (0,010  %).  Die  bei  den  Geimpften  eintretenden  Erkrankungen 
verliefen  vie!  leichter  als  bei  den  Nichtgeimpften.  Anfangs  wurde 
2 mg  abgetoteter  Agarkultur  eingespritzt,  spâter  4 mg,  bei  An- 
wendung  der  grôsseren  Dosis  kamen  unter  den  Geimpften  keine 
Erkrankungen  mehr  vor. 

Neuerdings  wurde  auch  der  von  Neisser  und  Shiga  angege- 
bene  Impfstoff  mit  Autolysaten  der  Bakterien  bei  der  Schutz- 
impfung  gegen  Choiera  versucht;  nach  Brieger  und  Mayer  kommt 
es  nach  der  Injektion  von  autoiytischen  Produkten  der  Cholera- 
bakterien  in  destilliertem  Wasser  zu  einer  starken  Bildung  von 
Bakteriolysinen  und  Agglutininen.  Auch  Bertarelli  hat  an  sich 
selbst,  sowie  an  Kaninchen  die  Produktion  spezifischer  Antikôrper 
nach  Injektion  von  Choleraautolysaten  beobachtet,  jedoch  vermag 
er  der  Shiga ’schen  Méthode  das  Wort  nicht  zu  reden,  da  ausser 
der  Umstandlichkeit  des  Verfahrens  die  Steigerung  der  Immunitât 
eine  bcdeutende  Quantitât  des  Impfmaterials  erfordert.  Strong 
hat  wâhrend  der  Choleraepidemie  in  Manda  derartige  Autolysate 
auch  bei  Menschen  angewendet  und  das  Auftreten  von  bakterio- 
logischen  und  agglutinierenden  Stoffen  im  Blutserum  beobachtet. 
Wegen  des  Erlôschens  der  Epidémie  war  es  nicht  môglich,  nach 
dieser  Méthode  weitere  Untersuchungen  anzustellen,  jedoch  wurde 
festgestellt,  dass  'die  Injektion  des  Autolysats  beim  Menschen 
vollkommen  gefahrlos  ist,  Lokaireaktionen  kaum  auftreten  und  die 
Allgemeinreaktion  sehr  leicht  ist. 

Endlich  hat  Schmitz  im  Berner  Seruminstitut  nach  der  von 
Lustig  und  Galeotti  angegebenen  Méthode  mittels  chemischer  Re- 
agentien  ans  den  Leibern  der  Cholerabakterien  die  wirksamen 
Stoffe  extrahiert,  die  im  Tierkôrper  einen  sicheren  Schutz  gegen 
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eine  künstliche  Choleraiiifektion  hervorriefen.  Impfversuche  an 
Menschen  sind  bis  jetzt  noch  nicht  damit  gemacht  worderi. 

Nach  den  seitherigen  Erfalirungen  eigiiet  sich  zur  Cholera- 
inipfung  am  besten  der  ans  i\.garkulturen  hergestellte  Impfstoff 
nach  Pfeiffer  - Kolle,  da  er  leichf  herzustellen,  mif  0,5  °/o  Phénol 
versetzt,  lange  haltbar  isf,  und  weil  nur  eine  einmalige  Schutz- 
impfung  notwendig  ist.  Wie  die  Massenimpfungen  in  Indien  und 
in  Japan  zeigten,  hat  die  Choleraschutziinpfung  siclier  einen  ge- 
wissen  Wert.  Bas  Impfverfahren  ist  aber  nicht  etwa  ein  Ersatz- 
mittel  für  die  sonstigen  prophylaktischen  Massnahmen,  sondern 
stellt  in  erster  Linie  ein  Schutzmittel  dar  für  Aerzte,  Kranken- 
wârter  und  sonstige  beiin  Ausbruch  von  Epidemien  gefahrdete 
Personen,  ferner  kann  es  in  einem  Krieg,  wo  die  prophylaktischen 
Massnahmen  nicht  so  leicht  durchzuführen  sind,  von  grosser  Be- 
deutung  werden. 

Typhus 

\ 

Wright  führte  zuerst  Typhusinipfungen  in  grosseur  Mass- 
stabe  bei  der  englischen  Armee  in  Indien  und  in  Südafrika  durcir. 
Der  Impfstoff  vvird  aus  einer  48stündigen  Typhusbouillonkultur 
hergestellt,  die  durch  zweistündiges  Erhitzen  auf  65°  abgetôtet 
ist;  nachdem  die  Sterilitat  durch  Verimpfung  auf  Agarplatten 
nachgewiesen  ist,  wird  zur  Konservierung  0,5  o/o  Karbol  oder 
Lysol  zugesetzt.  Vor  der  Verwendung  beinr  Menschen  wurde  der 
Impfstoff  an  Meerschweinchen  auf  seine  toxische  Wirkung  ge- 
prüft,  doch  zeigte  sich,  dass  diese  sehr  schwankend  war.  Neuer- 
dings  wird  durch  Zahlung  auf  mikroskopischem  Wege  die  in  der 
Kultur  enthaltene  Anzahl  der  Bazillen  festgestellt.  Zur  erstnraligen 
Inrpfung  wird  eine  Impfstoffmeirge  benützt,  die  750 — 1000  Mil- 
lionen  Typhusbazillen  eirthalt  und  zur  zweiten  Iinpfung  eine 
solche  von  1500 — 2000  Millionen.  Der  günstigste  Zwischenraum 
zwischen  der  ersten  und  der  zweiten  Inrpfung  ist  nach  Leishman 
11  Page;  zu  dieser  Zeit  sind  die  durch  die  ers  te  Impfung  liervor- 
gerufenen  schützenden  Substanzen  aufgetreten  und  vermehren 
sich,  die  zweit  Impfung  schehrt  auf  die  Weiterbildung  stinrulie- 
rend  und  nicht  abschwachend  zu  wirken. 

Auf  Grund  einer  statistischen  Uebersicht  zeigt  sich  der  Erfolg 
der  Typhusschutzimpfungen  in  einem  Einfluss  auf  die  Morbiditat 
und  Mortalitat:  die  Zabi  der  Erkrankungen  war  unter  sonst  glei- 
chen  Bedingungen  bei  den  Geinrpften  um  wenigstens  die  Hâlfte 
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lierabgesetzt,  ebenso  die  Sterblicbkeit  bei  den  trotz  der  împfuiig 
Erkrankten.  Von  1768  geimpften  Kranken  starbeii  142  — 8 «/o,  von 
10  980  nicbtgeimpften  Kranken  1800 — 16,6  7o  (Vgl.  Tabelle).  Die 
Dauer  des  Impfscbutzes  betragt  nacb  der  seitberigen  Beob- 
acbtung  2,  vielleicbt  sogar  3 Jabre.  Wenn  aucb  die  statistiscbe 
Berecbnung  viele  iFeblerquellen  bat  und  nicbt  einwandfrei  ist,  so 
ist  docb  ans  der  Tabelle  ein  deutlicber  Einfluss  der  Impfungen 
unverkennbar.  Ferner  zeigte  sicb,  dass  die  Impfung  mit  abge- 
toteten  Kulturen  ungefâbrlicb  ist. 

Bei  der  Herstellung  des  Impfstoffes  nacb  Pfeiffer  - Kolle 
wird  von  der  Kulturmasse  einer  24stündigen  bei  37  ° gut  ge- 
wacbsenen  Agarkultur  (10  Oesen  — 20  mg)  ausgegangen.  Die 
Agarkulturen  baben  vor  Bouillonkulturen  den  Vorteil,  dass  sie 
eine  gleicbmâssigere  Abmessung  der  einzuspritzenden  Dosis  ge- 
statten.  Die  Einzeldosis  des  Impfstoffes  ist  1 Normalôse  — 2 mg. 
Zur  Bereitnng  des  Impfstoffes  werden  10  gutgewacbsene  Agar- 
kulturen mit  4,5  ccm  steriler  pbysiol.  Kocbsalzlôsung  abge- 
scbwemmt,  die  Aufscbwemmung  1 1/2  bis  2 Stunden  bei  60  ° er- 
bitzt,  dann  auf  Sterilitât  durcb  Verimpfung  auf  Agar  geprüft  und 
mit  5 ccm  einer  3 o/oigen  Pbenollôsung  versetzt;  es  entbalten  nun- 
mebr  50  ccm  Impfstoff  100  Oesen  oder  0,5  ccm  1 Oesc  = 2 mg  ab- 
getoteter  Agarkultur.  Ursprünglicb  waren  drei  Impfungen  beab- 
sicbtigt  zur  Erzielung  einer  bôberen  und  langeren  Immunilat,  bei 
der  ersten  Impfung  werden  2 mg  Kultur,  bei  der  zweiten  4 mg 
und  bei  der  dritten  6 mg  eingespritzt.  Spâter  wurde  die  dritte 
Impfung  weggelassen  und  nur  eine  zweimalige  Immunisierung  mit 
8 — lOtagigem  Zwiscbenraum  (1.  Dosis  2 mg,  2.  Dosis  6 mg)  vor- 
genommen. 

Im  Institut  für  Infektionskrankbeiten  zu  Berlin  wurden  die 
verscbiedenen  Verfabren  zur  Herstellung  des  Impfstoffes  bezüg- 
licb  ibrer  Braucbbarkeit,  ibrer  Beaktionserscbeinungen  und  ibrer 
immunisierenden  Wirkung  im  Grossen  geprüft.  Es  wurde  ver- 
glicben  ; der  Agarimpfstoff  nacb  Pfeiffer  - Kolle,  der  Bouillon- 
impfstoff  nacb  Wrigbt,  der  Impfstoff  von  Bassenge  - Rimpau  (wie- 
derbolte  Einspritzung  des  Agarimpfstoffes  in  Dosen  von  1/30  bis 
1/5  Oese  in  10 — 12tâgigen  Zwiscbenràumenj,  die  Metbode  von 
Sbiga  (durcb  Autolyse  und  Filtration  aus  abgetôteten  Kulturen 
gewonnenes  Material)  und  der  Impfstoff  von  Wassermann  (die 
Sbiga’scben  Filtrate  im  Vakuumtrockenapparat  eingedickt). 

Die  Ergebnisse  dieser  umfangreicben  Untersucbung,  die  von 
Kolle,  Hetscb,  Kutscber  und  Flemming  ausgeführt  wurde,  waren 
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nach  Hetsch  folgende  ; Die  meiste  Aussicht  auf  die  Erzielung  eines 
wirksamen  Implschutzes  bei  Menschen  bietet  die  Einverleibung 
grosser  Dosen  von  Agarkultur.  Es  tritt  bei  dieser  Méthode  aller- 
dings  einc  oft  nicht  unerhebliche  lokale  und  allgemeine  Reaktion 
des  Kôrpers  auf,  dieselbe  führt  aber  niemals  zu  einer  langer  anhal- 
tenden  oder  gar  dauernden  Schâdigimg  der  Geimpften.  Znr  Er- 
reicbung  einer  lange  dauernden  Immunitat  scheint  es  notwendig, 
gute  lokalfc  und  allgemeine  Reaktionen  zu  erzielen.  Wenn  irgend 
inôglich,  ist  eine  mehrmalige  Impfung  vorzunehmen  unler  An- 
wendung  steigender  Dosen;  die  erste  Irnpfdosis  soll  dabei  nicht 
unter  einer  Normalôse  Agarkultur  betragen.  Von  der  Benutzung 
kleiner  Dosen  ist  abzuraten,  weil  durch  sie  nicht  eine  genügende 
Steigerung  der  spezifischen  Blutstoffe  im  Blut  der  Geimpften  er- 
zielt  wird.  Bouillonkulturen  sind  u.  a.  aus  technischen  Gründen 
(Kontrolle  der  Reinlieit  des  Impfstoffes)  nicht  empfehlenswert. 
Als  zweckmassigste  Méthode  wurde  daher  die  Verwendung  des 
Impfstoffes  Pfeiffer  - Kolle  festgestellt  und  damit  die  Impfung  bei 
den  deutschen  nach  Südwestafrika  gehenden  Truppen  seit  Januar 
1905  durchgeführt.  Die  Impfung  war  fakultativ  und  zwar  mit 
Recht,  da  immerhin  der  Eingriff  bei  manchen  iVIenschen  starke 
Reaktionserscheinungen  mit  sich  bringt  und  der  Schutz  kein  ab- 
soluter  ist.  Doch  blieben  nur  15  o/o  der  Mannschaften  ungeimpft, 
im  Ganzen  wurden  bis  jetzt  über  5000  Mann  geimpft.  Bei  der 
Mehrzahl  trat  in  2 — 5 Stunden  die  allgemeine  Reaktion  mit 
Fieber  bis  39  Uebelkeit  usw.  ein.  Nach  12 — 16  Stunden  waren 
diese  Erscheinungen  vôllig  geschwunden,  die  lokale  Beaktion  ging 
nach  48  Stunden  vôllig  zurück.  Als  Impfstelle  eignen  sich  am 
besten  die  Gegenden  mitten  zwischen  Schlüsselbein  und  Brust- 
warze. 

Um  eine  genaue  Statistik  zu  bekommen,  wurden  Zahlkarten 
geführt,  dadurch  ist  es  môglich,  ein  klares  Bild  über  die  Ergebnisse 
dieser  Impfungen  zu  erhalten,  welches  für  die  Verwendung  der 
Méthode  in  spiiteren  Kriegen,  auch  in  europaischen,  entscheidend 
sein  wird,  Ein  abschliessendes  Urteil  ist  vor  Beendigung  des 
Aufstandes  natürlich  nicht  môglich,  bis  jetzt  liegen  nur  die  ersten 
Berichte  über  den  Verlauf  der  Typhuserkrankungen  bei  den  Ge- 
impften vor  (von  Stabsarzt  Morgenroth  in  Windhuk  zusammen- 
gestellt). 

Von  100  mit  dem  Impfstoff  Pfeiffer  - Kolle  geimpften  Leuten 
waren  30  einmal,  52  zweimal  und  18  dreimal  geimpft.  Davon 
starben  4 — 4 o/o,  von  324  Nichtgeimpften  dagegen  36  — 11,1  o/o. 
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Eiiie  Einteiluiig  der  Fâlle  iiach  der  Art  des  Krankheitsverlaufes. 
ergab  ; 


bei  Nichtgeimpften 
schwere  Falle  82  ( = 25,3  °/o  ) 


mittlere  Fâlle  69  ( = 21,3  o/o  ) 


leichte  Fâlle  137  ( = 42,3  ° o ) 


bei  Geimpften 
10  ( =-  10  % ) 
davon  einmal  geimpft  6 
„ zweimal  „ 3 

„ dreinial  „ 1 

20  ( = 20  o/o) 
davon  einmal  geimpft  3 
„ zweimal  „ 13 

,,  dreimal  ,,  4 

66  ( — 66  o/o  ) 
davon  einmal  geimpft  18 
,,  zweimal  ,,  35 

„ dreimal  „ 13 


An  Komplikationen  wâhrend  der  Typhuserkrankung  wurden 
festgestellt  : 


bei  Nichtgeimpften 
Skorbut  in  38  Fâllen  ( — 11,7  °/o  ) 
Erkrankungen  der  Atmungsorgane 
in  24  Fâllen  ( = 7,4  °/o  ) 
Herzerkrankungen 

in  13  Fâllen  ( =•=  4 °/o  ) 
Venentrombose 

in  5 Fâllen  ( = 1,5  °/o  ) 
Darmblutung 

in  4 Fâllen  ( = 1,2  °/o  ) 
Nierenentzündung 

in  4 Fâllen  ( = 1,2  ° 'o  ) 

Andere  leichte  Leiden  ( Malaria  ii.s.w.  ) 
in  25  Fâllen  ( ^ 7,7  °/o  ) 


bei  Geimpften 
in  5 Fâllen  ( =;  5 ° o ) 

in  4 Fâllen  ( 4 ) 

— ( = 0 o 'o  ) 

— ( =-  0 o/o  ) 

in  1 Fall  f — - 1 o o ) 

— ( = 0 o o ) 
in  10  Fâllen  ( = 10  °/o  ) 


Somme  der  Komplikationen 
113  Fâlle  (.  34,9  ° o ) 20  Falle  ( =--  20  « o ) 


Von  den  Aerzten  in  Südwestafrika  wurde  allgeinein  ein 
günstiger  Einfluss  der  Impfung  auf  den  klinischen  Verlauf  des 
Typhus  beobachtet,  die  Krankheitserscheinungen  waren  viel  milder 
und  erheblich  abgeschwacht,  insbesondere  war  die  Giftwirkung 
weit  weniger  stark.  Die  Kranken  klagten  selten  über  Kopf- 
schmerzen  trotz  des  Fiebers;  wâhrend  die  sonstigen  Symptôme 
(Milzschwellung,  Roseolen,  Erbsenbreistühle)  in  der  gewohnten 
Stârke  vorhanden  waren,  war  das  Sensorium  fast  ausnahmslos 
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frei,  die  Herztâtigkeit  wenig  beeinflusst,  die  Klagen  so  gering, 
dass  maii  wohl  von  einer  Eumorbiose  zu  sprechen  berecbtigt  ist. 
Der  Fieberveriauf  war  kürzer  iind  weniger  hoch,  als  bei  den 
Nichtgeimpften.  Ferner  ■ traten  im  Verlauf  bei  weilem  weniger 
Rezidive  auf,  die  Komplikationen  waren  seltener  und  weni- 
ger hartnâckig  imd  die  Todesfalle  waren  auf  mehr  als  die 
Halfte,  fast  Vs  herabgesetzt.  Fine  einmalige  Impfung'  bieiet  nach 
den  geinachten  Erfahrungen  nicht  genügend  Sicherheit  für  die 
Bildung  der  nôtigen  Scbutzstoffmengen,  deswegen  wird  eine  Wie- 
derbolung  als  notwendig  erachtet.  Sind  bei  der  zweiten,  meist 
mit  grossen  Impfdosen  vorzunehmenden  Impfung  die  Reaktions- 
erscheinnngen  nur  schwach,  so  erscheint  eine  dritte  erforderlich, 
in  der  Regel  also  nicht.  Besonderer  Wert  muss  nach  den  Er- 
fahrungen in  Südwestafrika  darauf  gelegt  werden,  dass  die  Ge- 
impften  mindestens  drei  Wochen  nach  der  zweiten  Impfung  in 
typhusfreier  Umgebung  leben.  Diejenigen  Fâlle,  die  1 — 2 Wochen 
nach  der  ersten  Impfung  erkrankten,  waren  die  schwersten;  ein 
Fall  war  tôtlich,  bei  anderen  wurde  Herzschwâche  lângere.  Zeit 
beobachtet.  Die  erhôhte  Empfanglichkeit  wiihrend  dieser  Zeit  der 
negativen  Phase  scheint  ziemlich  lange  zu  dauern  und  nach  drei 
Wochen  noch  nicht  immer  vôllig  überwunden  zu  sein.  Die  Impfung 
muss  daher  zu  einer  Zeit  erfolgen,  dass  eine  Infektion  mit  Typhus- 
bazillen  wâhrend  dieser  negativen  Phase  unmoglich  ist.  Eine 
Wiederholung  der  Schutzimpfung  unter  Kriegsverhaltnissen  em- 
pfiehlt  sich  nicht  wegen  der  zu  grossen  Stôrung  in  der  Kriegs- 
bereitschaft  der  Frischgeimpften  'und  wegen  der  erneut  be- 
dingten  zeitweilig  grôsseren  Empfanglichkeit  der  Frischgeimpften 
für  die  Typhusinfektion  ; man  soit  daher  die  Impfung  nur  in 
typhusfreier  Gegend  yornehmen.  Ueber  die  Dauer  des  Impf- 
schutzes  liegen  noch  keine  Beobachtungen  vor. 

Jedenfalls  hat  die  Typhusimpfung  nach  den  umfangreichen 
Erfahrungen  von  Wright,  sowie  denen  der  deutschen  Militârârzte 
in  Südwestafrika  einen  deutlichen  Erfolg,  indeni  die  Morbiditât 
und  die  Mortalitat  dadurch  herabgesetzt  wird;  sie  bildet  ein 
wichtiges  Unterstützungsmittel  bei  der  Bekampfung  des  Typhus, 
insbesondere  auch  zum  Schutz  von  Aerzten  und  Wartern  bei 
Epidemien,  sowie  zur  Massenimpfung  im  Krieg  und  in  belagerten 
Festungen.  Der  Wert  der  Impfung  wird  von  den  Aerzten  in  Süd- 
westafrika so  hoch  eingeschâtzt,  dass  schon  jelzt  eine  obligato- 
rische  Durchführung  gefordert  wird  und  nur  geimpfte  Freiwillige 
eingestellt  werden  sollen. 
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F est 

Die  Impfung  mit  abgetoteten  Kulturen  wurde  von  Haffkine 
in  grossem  Masstab  in  Indien  durchgeführt.  Der  Impfstoff  wird 
in  der  Weise  hergestellt,  dass  ein  Monat  alte  Bouillonkultnren 
bei  65°  eine- Stunde  lang  erhitzt  werden.  Vor  der  Verwendung 
wird  die  Flüssigkeit  auf  Sterilitât  durch  Kulturversuch  geprüft  und 
zur  Konservierung  0,5  o/o  Phénol  zugesetzt.  Erwachsene  erhalten 
2 — 3 cen:  des  Impfstoffes,  grôssere  Kinder  1 ccm.  Die  darauf 

folgenden  Reaktionen  sind  sehr  wechselnd,  sie  fehlen  manchmal 
gânzlich,  sind  aber  mitunter  recht  stark  und  geben  in  der  Regel 
nach  1 — 2 Tagen  spurlos  vorüber.  Eine  dauernde  schadliche 
Wirkung  ist  niemals  beobachtet  worden.  Wenn  es  moglich  ist, 
wird  die  Impfung  nach  8 — 10  Tagen  wiederholt,  deren  Dosis  sich 
nach  der  Reaktion  des  Geimpften  bei  der  erstmaligen  Impfung 
richtet. 

In  der  Praxis  ist  die  Haffkine’sche  Schutzimpfung  bei  der 
indischen  Pestepidemie  im  Grossen  durchgeführt  worden.  Die 
Resultate  sind  günstig,  doch  sind  auch  hier  die  statistischen  An- 
gaben  nicht  dnrchweg  einwandfrei.  Eine  besonders  eingehende 
Statistik  liegt  über  die  Impfimgen  in  Hubli  (s.  Tafel)  vor;  hier 
starben  von  24631  Geimpften  338  (1,3  o/o),  Amn  17786  Nichtge- 
impften  2348  (13,2  o/o).  In  den  Pestspitalern  wurde  bei  den  trotz 
der  Impfung  erkrankten  eine  geringere  Sterblichkeit  beobachtet, 
der  ganzo  Krankheitsverlauf  war  leichter  als  bei  den  Nicht  ge- 
impften. Die  Impfung  ist  daher  ebenfalls  als  ein  wichtiges  Unter- 
stützungsmittel  für  die  Rekârnpfung  der  Pest  anzusehen,  insbe- 
sondere  zum  Schutz  von  kleinen  Revôlkerungsgruppen  und  von 
Personen,  die  einer  Infektionsgefahr  besonders  ausgesetzt  sind,  sie 
kann  aber  niemals  die  anderen  Bekampfungsmassregeln  entbehr- 
lich  machen 

Bei  dem  nach  der  Méthode  von  Pfeiffer  - Kolle  hergestellten 
Impfstoff,  welchen  die  deutsche  Pestkommission  prüfte,  wird  eine 
virulente  Agarkultur  benützt,  die  in  physiol.  Kochsalzlôsung  auf- 
geschwemmt  und  .durch  einstündiges  Erwarmen  auf  65°  abge- 
totet  wird  ; zur  Konservierung  wird  0,5  o/o  Phénol  zugesetzt.  Die 
Einzeldosis  betragt  für  einen  Menschen  eine  Agarkultur;  dabei 
tritt  keiiic  starkere  Reaktion  ein,  als  bei  der  Injektion  beispiels- 
weise  von  1/10  Typhuskultur,  da  die  Pestbazillen  für  den  Menschen 
offenbar  viel  weniger  giftig  sind,  als  die  Typhusbazillen.  Nach 
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vergleichenden  Tierversuchen  von  KoIIe  ist  der  Agarimpfstoff 
dem  Haffkine’schen  überlegen,  da  hier  die  Menge  der  selbst  in 
allen  Bouillonkulturen  enthaltenen  Bazillenleiber  sehr  gering  ist, 
eine  Agarkultur  entspricht  80—100  ccm  des  Blaffkine’schen  Impf- 
stoffes.  Ein  Vorteil  des  Agarimpfstoffes  ist  auch  der,  dass  stets 
frische,  vollvirulente  Kulturen  verwendet  werden,  wahrend  bei 
dem  Haffkine’schen  Verfahren  die  Virulenz  durch  den  langen 
Aufenthalt  im  Brutschrank  betrâchtlich  abnimmt. 

Sehr  günstige  Resultate  erhielten  Kolle  und  Otto  bei  Ver- 
wendung  von  abgeschwàchten  lebenden  Pestkulturen,  doch  ist  die 
Verwendung  eines  solchen  Impfstoffes  bei  Menschen  zu  gefahrlich. 

Lustig  imd  Galeotti  stellten  mittels  chernischer  Reagentien  ein 
Extrakt  der  immunisierenden  Substanzen  ans  den  Bakterien- 
leibern  her  ; dieser  pulverformige  Impfstoff  ist  leicht  dosierbar  und 
bakteriellen  Verunreinigungen  wenig  ausgesetzt.  Impfversuche  bei 
Menschen  im  Grossen  wurden  damit  noch  nicht  ausgeführt. 

Von  Shiga  wurde  eine  kombinierte  passive  und  aktive  Im- 
munisierung  versucht,  also  abgetbtete  Kulturen  gleichzeitig  mit 
Pestserum  eingespritzt.  Bei  der  ersten  Impfung  wird  Impfstoff 
und  Immunserum  zu  gleichen  Teilen  verwendet.  Nach  en  n 
Tagen,  wenn  die  Reaktion  verschwunden  ist,  folgt  die  zweite  Im- 
pfung mit  Impfstoff  allein.  Bei  sammtlichen  Geimpften  war  die 
lokale  und  allgemeind  Reaktion  ganz  leicht.  Je  nach  dem  Grade  der 
Gefâhrlichkeit  empfiehlt  Shiga  noch  grôssere  Dosen  des  Impf- 
stoffes zu  geben  oder  dreimal  mit  steigender  Dosis  zu  irnpfen. 
Der  Impfstoff  wurde  bei  der  Epidémie  in  Kobe  und  'Osaka  1899 
bei  47  Personen  verwendet;  keine  erkrankte  an  Pest. 

Auch  Besredka  benützt  zur  Impfung  die  Mischung  einer  Auf- 
schwemmung  einer  auf  60  ° erhitzten  Pestkultur  mit  Pestserum  ; 
dadurch  werden  die  Pestbazillen  agglutiniert  und  sinken  zu  Boden. 
Diese  agglutinierten  Bakterien  werden  von  den  Resten  des  ihnen 
noch  anhaftenden  Sérums  durch  mehrfaches  Auswaschen  mit 
physiol.  Kochsalzlôsimg  befreit.  Mit  den  so  gewaschenen  agglu- 
tinierten Bakterien  konnte  bei  Tieren  eine  aktive  Immunitât  von 
langer  Dauer  (bis  zu  51/2  Monaten)  erzielt  werden,  die  angeblich 
bereits  nach  48  Stunden  eintrat;  die  Empfanglichkeit  der  behan- 
delten  Tiere  war  in  der  Zeit  bis  zum  Eintritt  der  Immunitât  nicht 
erhôht.  Die  Impfung  mit  diesen  «Sérum vaccins»  rief  keinerlei 
stürmische  oder  beângstigende  Krankheitserscheinungen  hervor 
und  es  traten  im  Blute  der  geimpften  Tiere  reichlich  spezifische 
Schutzstoffe  auf.  Auch  für  die  Immunisierung  gegen  Typhus  und 
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Choiera  hat  Besredka  solche  Impfstoffe  vorgeschlageii,  doch  ist 
die  praktische  Brauchbarkeit  noch  nicht  erprobt.  Immerhin 
sollten  dies:  Versuche  weiter  fortgesetzt  werden,  da  durch  die 
Koimbination  der  aktiven  und  der  passiven  Immunisieruag  die 
Vorteile  der  beiden  Methoden  ausgenützt  werden;  der  Schutz 
tritt  sofort  ein  durch  die  passive  Immunisiemng  mit  Sérum  und 
hait  lange  an  infolge  der  aktiven  Immunisierung.  Ausserdem  wird 
auch  die  Reaktion,  die  sonst  nach  der  aktiven  Impfung  auftritt, 
durch  die  gleichzeitige  Seruminjektion  gemildert. 

Schhisssàtze 

1.  Die  Schutzimpfung  mit  abgetôteten  Kulturen  bei  Choiera, 
Typhus  und  Best  hat  eine  deutliche  Schutzwirkung,  die  sich  so- 
wohl  wissenschaftlich  in  dem  Auftreten  der  spezifischen  Stoffe, 
als  statistisch  in  dem  Einfluss  auf  Morbiditât  und  Mortalitât  nach- 
weisen  lâsst,  Der  Impfschutz  ist  kein  absoluter,  doch  ist  die  Zabi 
der  Erkrankungen  bei  den  Geimpften  um  mindestens  die  Hâlfte 
vermindert,  ebenso  ist  die  Sterblichkeit  bei  den  trotz  der  Impfung 
Erkrankten  betrâchtlich  herabgesetzt  infolge  des  milden  Ver- 
laufes.  Besonders  deutlich  ist  dies  bei  Typhus  zu  beobachten  (mo- 
difizierter  Typhus). 

2.  Die  Dauer  des  Impfschutzes  betragt  jedenfalls  viele  Mo- 
nate,  unter  Umstânden  sogar  Jahre. 

3.  Als  Impfstoff  eignet  sich  nach  den  seitherigen  Erfahrungen 
am  besten  der  nach  Pfeiffer  - Kolle  aus  Agarkulturen  bereitete,  bei 
dem  aile  wirksamen  Stoffe  einverleibt  werden  und  der  eine  exakte 
Dosierung  und  Kontrolle  erlaubt. 

4.  Die  Injektion  dieses  Irnpfstoffes  ruft  zwar  eine  oft  be- 
trâchtliche  ail gem eine  und  lokale  Reaktion  hervor,  sie  bringt  aber 
niemals  eine  dauernde  Schâdigung  mit  sich.  Da  die  lokale  p.e- 
aktion  von  den  entzündungserregenden  Leibesbestandteilen  der 
einverleibten  Bakterien  herrührt,  so  sind.  weitere  Versuche  not- 
wendig,  Impfstoffe  berzustellen,  die  bei  geringerer  Reaktion  eine 
môglichst  hobe  immunisierende  Wirkung  im  Kôrper  ausüben. 
Ferner  ist  es  für  die  Technik  der  Schutzimpfung  wünschenswert, 
statt  der  flüssigen  Impfstoffe  lange  haltbare  und  gut  dosierbare 
Impfpulver  berzustellen. 

5.  Nach  der  Impfung  besteht  eine  erhôhte  Empfânglicbkeit 
gegenüber  der  Infektion;  diese  négative  Phase  kann  bis  zu  drei 
Wochen  betragen.  Die  Impfung  darf  daher  nur  in  einer  Gegend 
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und  zu  einer  Zeit  erfolgen,  wo  eiiie  bakterielle  Infektion  wâhrencl 
der  negativen  Phase  unmôglich  ist. 

6.  Die  Schutzimpfung  kann  iiiernals  einen  Ersatz  für  soiistige 
hygienische  Massregeln  bieten,  aber  sie  ist  ein  wichtiges  Unter- 
stiitzungs-  und  Hilfsmittel  in  erster  Linie  zum  Schutz  besonders 
gefâhrdeter  Personen  beim  Ausbruch  von  Epidemien,  also  von 
Aerzten,  Krankenwârtern,  Desinfektionspersonal,  in  zweiter  Linie 
dient  sie  zur  Massenimpfung  iin  Krieg,  besonders  ini  Kolonial- 
krieg,  in  stark  verseuchten  Lândern  und  ferner  in  belagerten 
Festungen,  wo  eine  Durchführung  der  anderen  prophylaktischen 
Massregeln  sich  schwer  oder  unmôglich  gestaltet. 


THÈME 2-quels  sont  les  progrès  venus,  pour  la  connaissance 

DES  SUBSTANCES  COLLOÏDES  DES  HUMEURS,  DE  L’ÉTUDE  DES 
ULTRA-MICROSCOPIQUES? 

(Ueher  kolloidah  Eiiveisslosungen,  ihre  fhysiologische  Bedeutung, 
ïhr  Verhalten  zu  Adstringentien  uvd  ihre  Verbindung  mit  organischen  Farbutoffen) 

Par  M.  le  Prof.  ED.  RAEHLMANN  (Weimar) 

1.  Die  physiologische  Bedeutitng  der  Eüveisslôsung 

Die  Kolloidsubstanzen  sind  für  die  Physiologie  des  Pflanzeii- 
und  Tierkôrpers  von  der  grôssten  Bedeutung. 

Unter  ihnen  sind  die  Eiweisskôrper  die  wichtigsten. 

Die  eigentlichen  genuinen  Eiweisskôrper  finden  sich  in  allen 
Flüssigkeiten  des  pflanzlichen  und  tierischen  Organismus,  ein- 
zelne  von  ihnen  in  Verbindung  mit  verschiedenen  organischen  und 
auch  anorganischen  Substanzen  in  dem  haibflüssigen  Inhalt  der 
Zellen,  andere  in  dem  festen  Kôrnergewebe. 

Die  genuinen  Eiweisskôrper  des  Blutserums,  der  serôsen 
Transsudate  und  Sera  steilen  nach  der  Annahme  aller  Autoren 
vâsserige  Lôsungen  von  Eiweisstoffen  vor. 

Wàhrend  einzelne  Autoren,  z.  B.  G.  v.  Bunge  (^),  die  Ansicht 
vertreten,  dass  das  Eiweiss  in  seinen  Lôsungen  gequollen  vor- 
komme,  haben  andere,  z.  B.  Sjôqvist  (^),  Bugarszky  und  Lieber- 


(')  G.  von  Buiige.  Lelirbuch  der  pliysiologisclicn  Cheinie,  pag.  47. 
(-)  Skandinav.  Archiv.  der  Physiologie.  Band  3,  pag.  277  (1894). 
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mann('),  nachgewiesen,  dass  Eiweisslôsungen,  weil  sie  den  elek- 
trischen  Strom  leiten  und  sowohl  als  Anionen  wie  auch  als  Ka- 
tionen  auftreten  kônnen,  entsprechend  den  Gesetzen  van’tHoff’s 
wirklicho  chemische  Lôsungen  vorstellen. 

In  dieser  Frage  konnte  ich  nun  mittelst  des  Ultramiskros- 
kopes  (")  den  Nachweis  führen,  dass  das  Eiweiss  in  den  ge- 
nannten  Lôsimgen  in  Gestalt  von  kleinen  bis  ‘/lo  u-  und  da- 
mnter  messenden  Kôrperchen  enthalten  ist,  und  dass  auch  die 
Glygogenlôsung  Milliarden  solcher  kleinster  Teilchen  enthalte. 

Dass  diese  kleinen  Teilchen,  welche  bei  einer  Verdünnung  von 
1 : 300  000  einer  Glygogenlôsung  noch  in  solcher  Menge  nach- 
weisbar  sind,  dass  sie  sich  neben  einander  unterscheiden  lassen, 
die  wesentlichen  Teile  des  Glygogens  vorstellen,  ging  daraus  her- 
vor,  dass  ich  hei  Zusatz  einer  Spur  von  Diastaselôsung  den  Abbau 
der  kleinen  Kôrperchen  unter  dem  Ullramikroskop  beobachten 
konnte.  Wenn  dieser  Abbau  vollstandig  geworden,  und  die  Kôrn- 
chen  durch  Verkleinerung  vollstandig  verschwunden  sind,  ist 
chemisch  das  Glygogen  in  Zucker  übergegangen. 

Der  gleiche  Vorgang  des  Abbaues  der  ultramikroskischen 
kleinsten  Teilchen  lâsst  sich  für  eine  Eiweisslôsung  durch  den 
Fàulnisprozess  optisch  kontrollieren,  indem  inan  im  Gesichlsfelde 
des  Ultramikroskopes  mit  dem  Auftreten  der  Faulnisbakterien, 
die  in  ihren  Lebensausserungeii  deutlich  beobachtet  werden 
kônnen,  auch  einen  Abbau  der  Eiweissteilchen  feststellen  und  so 
den  Uebergang  in  Albumosen  und  Peptone  kontrollieren  kann. 

Bei  Nephritis  habe  ich  (1.  c.)  auch  im  Urin  das  Eiweiss  optisch 
nachweisen  kônnen  und  auf  die  Méthode  einer  quantitativen  Be- 
stimmung  des  Eiweissgehaltes  hingewiesen  (1.  c.). 

Much,  Rômer  und  Siebert  (^)  haben  eine  solche  Méthode 
genau  ausgebildet  und  für  verschiedene  Eiweisslôsungen,  Blut, 
Milch,  etc.  im  Vergleich  mit  Pferdeblutserum  den  Gehalt  an 
optisch  sichtbarem  Eiweiss  hestimmt. 

Audi  gelang  es  denselben- Autoren,  mittelst  des  Ultramikro- 
skopes die  physiologischen  und  baktericiten  Eigenschaften  ge- 
wisser  Lôsungen  ünd  Sera  zu  kontrollieren. 

In  den  Eiweisslôsungen  sind  die  Albuminteilchen  bis  zu 


C)  Bugarszky  und  Liehermann  : Ptlügers  Archiv  für  ' Iiysiologie  Baiid  72,  pag.  5i  (i8g8). 

{-)  Ueber  ultramikroskopischo  Untcrsuchungen  von  Lôsungen  der  Alruminsubstanzen  und 
Kohlehydrate  und  eine  neue  optische  Bestimmung  des  Eiweisses  bei  Albuminurie.  Münchener  med. 
Wochenschrift  igo3,  Nr.  48.  pag,  20S9. 

(')  Much,  Rômet  und  Siebert  (Zeitschrift  für  Diiitet.  u.  pliysik.  Thérapie.  1904,  Band  8,  pag.  19.) 


ÉTUDES  ULTRAMICROSCOPIQUES,  ET  COLLOioES  DES  HUMEURS  147 


slarkeii  Verdüimungen  von  etwa  1 : 500  in  reichlicher  Menge  nach- 
Euweison.  Von  diesem  Grade  der  Verdünnung  ab  beginnen  bei 
weiierein  Zusatz  von  destillierlein  Wasser  andere,  bis  dabin  nn- 
sichtbare  Teilchen  sichtbar  zii  werden  (anszufallen),  je  nach  der 
Verschiedenheit  der  nntersuchten  Lôsung,  Transsudale  und  Sera, 
bald  früher,  bald  spater. 

So  treten  namentlich  Globuline  relativ  spiil  opliscb  hervor, 
welche  bis  zu  diesem  Grade  der  l'erdünnung  diirch  die  Anwesen- 
heit  von  ClNa  in  Lôsung  gelialten,  optiscb  sichtbar  waren. 
Sie  konnen  aucli  durch  Zusatz  von  etwas  Kochsalzlôsung  wieder 
optiscb  zum  Verschwinden  gebracht,  d.li.  aufgelôst  werden. 

Es  wird  also  ein  Teil  der  Eiweissubstanzeu  durch  Kochsalz 
in  der  physiologischen  Konzentration  der  Gewebsflüssigkeiten  in 
Lôsung  gehalten  ('). 

Neben  dem  gelôsten  Eiweiss  werden  aber  in  physiologischer 
Kochsalzlôsung  auch  solche  Stoffe  in  Lôsung  gehalten,  welche 
sonst  mit  Eiweiss  unlôsliche  Verhindungen  eingehen  oder  über- 
haupt  unlôslich  sind. 

Daher  hat  die  Kochscdzlosung  der  Geu'ehsfUissigkeiten  im 
Organismus  eine  hoke  Bedeutung  für  die  Suspension  der  déni 
tlerischen  Organismus  innerhalh  der  Zelle  dienlichen  Stoffe. 

Dieselben  sind  in  kolloidaler  Lôsung  zugeführt  und  treten 
durch  Verbindungen  mit  anderen  Eiweisskôrpern  (iiach  Art  der 
Hydrosolen  resp.  Gele)  je  nach  der  Natur  dieser  Verbindungen 
wiechselnd  in  fast  weichem  oder  flüssigern  Zustande  auf. 

Die  Verbindungen,  welche  die  Verschiedenheit  des  Aggregat- 
zustandes  bedingeii,  sind,  wie  das  Ultramikroskop  direkt  nachweist, 
bedingt  durch  die  Aneinanderlegung  resp.  Trennung  der  kleinsten 
optisch  sichtbaren  Eiweissteilchen. 

Andererseits  lasst  sich  bekannUich  jeder  Eiweisskôrper  durch 
eine  gewisse  Konzentration  des  Kochsalzes  ans  seinen  Lôsungen 
fallen  (aussalzen);  und  diese  Konzentration  ist  für  dieselben  Ei- 
weisskôrper stets  die  gleiche,  bei  verschiedenen  Eiweisskôrpern 
aber  verschieden. 

Setzt  man  die  Verdünnung  der  Eiweisslôsung,  nachdem  'die 


C)  Vergl.  E.  Raehlmium  Ueber  Trachom  " «Histologische,  ullramikroskopische  mid 
pliysiologisch-chemisclie  Beitriige  zur  Entzündungslohre»  in  '•  Beitrage  zur  A\igcnlieilkimde  ” : 
Hamburg,  bei  I.eopold  Voss,  pag.  98,  imd  die  fast  gleichzeitig  erscliieiiene  Notiz  von  Wilhelm  Hiltz 
‘■Ueber  die  SchuIzwirUung  von  Salz  auf  Lôsungeii  von  Eiweisskôrpern”  in  Zeitschrift  für  Eleklro- 
chemie  1904.  Nr.  3i,  pag.  938. 
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Globuline  ausgefallen  sind,  weiter  fort,  bis  nur  noch  wenige  ïeil- 
chen  sicbtbar  sind,  so  kann  durcb  Kochen  der  verdünnten  Lôsung 
wieder  neues  Eiw-eiss  optisch  hervortreten  und  in  Gestalt  von; 
kleinen,  âusserst  regelmâssigen  Teilchen  sicbtbar  werden. 

Das  Sichtbarwerden  dieses  denalurierten  Eiweisses  ist  bôchst 
wahrscheinlich  darauf  zurûckzuführen,  dass  diese  Teilchen  ohne 
ihre  Suspensionseigenschaft  und  wahrscheinlich  âuch  ohne  ihre 
Grosse  wesentlich  zu  andern,  beim  Kochen  eine  andere  relative 
Dichtigkeit  und  einen  anderen  Brechungsindex  erhalten  und  in- 
folgedessen  optisch  hervortreteii. 

Das  in  den  nachfolgend  beschriebenen  Versuchen  verwendete 
Serumalbumin  (^)  enthâlt  demnach  eine  Reihe  verschiedener  Ei- 
weisskôrper,  von  denen  jeder  sich  mit  den  zugemischten  Farb- 
stoffteilen  ge'sondert  zu  verbinden  vermag. 

Darin  liegt  auch  wohl  die  Tatsache  begründet,  dass  bei 
solchen  Verbindungen,  z.  B.  mit  Farbstoffen,  einzelne  optisch 
sichtbare  Eiweisskôrnchen  lange  Zeit  unbeteiligt  bleiben,  und  dass 
auch  beim  Fâulnisprozess,  wâhrend  eine  Anzahl  der  Eiweiss- 
teilchen  bereits  abgebaut,  d.  h.  in  Pepton  übergeführt  ist,  ein  an- 
derer  Teil  diesem  Prozesse  langer  Widerstand  leistet. 

Es  haben  also,  rein  physikalisch  betrachtet,  die  kleinsten  Ei- 
weissteilchen  in  ein  und  derselben  Eiweisslosung  erstens  eine  ver- 
schiedene  Grosse  und  zweitens  werden  bei  verschiedener  Ver- 
dünnung,  je  nach  dem  Salzgehalt,  etc.,  verschiedene  kleinste 
Teilchen  sicbtbar,  so  dass  die  Annahme  nahe  liegt,  dass  die  ver- 
schiedenen  Eiweisskôrper,  wie  sie  in  einer  gegebenen  Eiweiss- 
lôsung,  Z.  B.  im  Serumalbumin,  vorkommen,  erstens  ein  ver- 
schieden  grosses  Molekül  haben  imd  zweitens  auch  optisch  unter 
verschiedenen  Bedingungen  sicbtbar  werden. 

Da  wir  den  Vorgang  des  Abbaues  des  Albumins  in  Pepton 
bei  der  Verdauung  durch  Pepsin  direkt  nicht  mit  dem  Eltrami- 
kroskop  optisch  zu  verfolgen  vermogen,müssen  wir  annehmen,  dass 
das  grosse  Eiweissmolekül  des  Albumins  ans  einer  Gruppe  von 
kleineren  besteht,  welche  bei  dem  erwahnten  Vorgang  des  Ab- 
baus  frei  werden  und  dann  als  Einzelteile  andere  chemisch  phy- 
sikalische  Wirkungen  (des  Peptoms)  entfalten. 

Diesem  Gedankengange  folgend,  habe  ich  das  optisch  sichtbare 
grôssere  Teilchen  des  Albumins  (wie  das  analoge  dos  Glykogens) 


(')  Albwm'n  purissimiim  ans  Bliit,  von  E.  Merk  in  Darmstadt. 
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als  Molekularkomplex  aufgefasst,  au  welchern  sich  die  chemiscli- 
pliysikalischen  Eigenschaften  des  Albumins  der  tierischen  Ge- 
webe  knüpfen,  wahrend  durch  den  Zerfall  dieses  Komplexes  uud 
audere  Gruppicrung  die  sekundareii  Kôrper  der  Albuminosen 
und  Peptone  mit  andereii  chemisch-physikalischen  Eigenschaften 
entstehen. 

Die  dem  tierischen  Organismus  zukommenden,  teils  an  sich 
lôslichen,  teils  nnlôslichen  Nâhrstoffe  (Kohlenhydrate,  Fette  nsw.), 
welche,  an  gewisse  Eiweisskôrper  gebunden,  in  kolloidaler  Lôsung 
den  Oiganen  zugeführt  werden,  kônnen  durch  Yerbindnng  mit 
anderen  Eiweissarten  über  die  oben  erwâhnte  (vorwiegend  durch 
die  Gegenwart  der  physiol.  Kochsalzlosung  bestimmte)  Lôslich- 
keitsgrenze  geraten  und  so  als  halbflüssige  oder  teste  Substanzen 
in  und  ausserhalb . der  Zelle  abgelagert  werden. 

Die  Verbindungen  der  verschiedenen  Eiweissarten  mit  orga- 
nischen  Farbstoffen,  über  welche  weiter  unten  berichtet  werden 
soll,  ist  geeignet,  uns  hinsichtlich  des  Ablanfs  dieser  physiolo- 
gischen  Stoffwechselvorgange  speziell  auch  für  die  Rolle  der  phy- 
siologischen  Pigmente  bei  denselben  ein  gewisses  V^erstandnis 
zu  geben. 

Das  Résultat  der  ultramikroskopischen  Untersnchnngen  der 
Eiweisslôsungen  gibt  uns  also  nicht  allein  eine  prilzisere  Vor- 
stellung  von  der  Verwendung  der  Eiweisstoffe  zum  Aufbau  der 
Organe  des  lier-  und  Pflanzenkôrpers,  sondern  weist  anch  direkt 
den  Weg  zur  künstlichen  Synthèse  des  Eiweisses,  welche  bisher 
trotz  vielfâltiger  Bemühungen  nicht  môglich  gewesen  ist. 


Dieser  Weg  ist  ja  in  neuestor  Zeit  liereits  und  wie  es  scheint,  nicht  ohne 
Erfolg  beschritten  worden. 

Bereits  irn  Jahre  1878  hatten  bekanntlicli  Henniger  und  Hofmeister  (Zeitschrift 
für  physiol.  Chemie,  Bd,  2,  p.  20.5)  albuniinartige  Eiweisskôrper  ans  Pepton  her- 
gestellt,  und  E.  Fischer  weist  spater  nacli,  dass  aus  Airiinosauren  Polypeptone  ge- 
wonnen  werden  kônnen. 

V.  Bayer,  Loew  und  E.  Fischer  liatten  bereits  auf  die  wichtige  biologische 
Rolle  des  Formaldehyds  hei  der  Synthèse  der  Eiweisskôrper  hingewiesen,  und  Loew 
speziell  fand,  dass  Pepton  mit  Fortnalin  flockige  Trübungen  liefert,  wahrend 
Pepton  und  Alhumin  nur  eine  opalescierende  Trübung  giht. 

L.  Spiegel  bat  gefunden,  dass  in  dein  Filtrat  dieser  flockigen  Trübungen  ein 
Kôrper  enthalten  ist,  welcher  aile  bekannten  Reaktionen  des  Albumins  liefert. 

Den  grôssten  Fortschritt  auf  dem  Wege  der  synihetischen  Darstellung  der 
Eiweisskôrper  bedeutet  aber  wohl  unzweifelhaft  die  neue  Entdeckung  von  E.  Fi- 
scher, dass  sich  aus  Aminosauren  durch  Abspaltung  von  Wasser  peptonahnliche 
Kôrper  darstellen  lassen  durch  deren  Yermischung  eiweissartige  Kôrper  entstehen. 
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Die  Bedeutung  der  vorerwahriten  Molekularkomplexe  und 
deren  Spallungsprodukte  fur  die  Eiitwickelung  verschiedener  phy- 
sikalischer  imd  chemischer  Energie  lâsst  sich  iiuii  noch,  abge- 
sehen  \"on  den  Eiweisskôrpern,  an  einer  grossen  Reihe  anderer 
Substanzen  kolloidaler  Natur  nachweisen. 

Bevor  ich  auf  die  Beschreibung  derselben  eingehe,  scheint  es 
zweckmassig  zn  sein,  die  Einwirkung  gewisser  chemischer  Agen- 
tien  auf  Eiweisskërper  zu  erortern,  schon  deswegen,  weil  die 
bezüglichen  ultramikroskopisch  direkt  sichlbaren  Vorgange  ein 
Schlaglicht  werfen  auf  die  therapeutische  Wirkung  einiger  viel- 
gebrauchter  Arzneimittel. 

Yerdünnt  man  eine  Losnng  Serunialbuinins  (‘)  soweit  mit  des- 
tilliertem  Wasser,  dass  die  Teilchen  unter  dem  Ultramikroskop 
sich  in  dentlichen  Abstânden  von  einander  bequem  übersehen 
lassen,  nnd  fügt  mm  einen  Tropfen  einer  Alaunlôsung  (etwa  1 : 500) 
hinzn,  so  bemerkt  man,  dass  die  Eiweissteilchen  bedeutend  kleiner 
werderi  und  einzelne  ganz  verschvvinden. 

Dieser  Vorgang  der  Verkleinerung  geht  nicht  ganz  plotzlich 
vor  sich,  sondern  lâsst  sich  bei  seinem  Ablaufen  genau  beob- 
achten.  Dieser  Ablauf  dauert  um  so  langer,  je  schwâcher  die 
Alaunlôsung  zur  Anwendung  gelangt. 

Da  der  Alaun  für  ein  Adstringens  gilt,  und  unter  denselben 
kliiiischen  Bedingungen  therapeutisch  zur  Anwendung  gelangt,  wie 
die  Gerbsâure,  ist  die  Tatsache  nicht  ohne  klinisches  Interesse, 
dass  die  Gerbsâure  auf  Serumalbumin  in  ganz  entgegengesetzter 
IVeise  einwirkt,  als  die  Thonerde. 

Setzt  man  zu  einer  Lôsung  von  Serumalbumin  von  der  oben 
angegebenen  Verdünnung  einen  Tropfen  einer  ganz  schvvachen 
Lüsung  Gerbsâure  (etwa  1 : 500)  hinzu,  so  beobachtet  man  ein 
Grpsserwerden  der  Eiweissteilchen. 

Dieselben  nehmen  an  Volumen  zu  und  werden  gleichzeitig 
heller  und  glânzender.  Es  scheint,  dass  die  einzelnen  Teilchen, 
vielleichi  durch  Aufnahme  von  Gerbsâureteilchen,  aufquellen. 

Durch  diese  Vergrôsserung  des  Albuminmoleküls  durch  Gerb- 
sâure würde  sich  die  adstringierende  Wirkung  des  Tannins  auf  ent- 
zündliche  Schleimhâute  erklâren,  insbesondere  die  Sekretions- 
bcschrânkung. 

Wenn  wir  annehmen,  dass  die  engen  Stomata  der  kleinen 


(')  Vervvandt  ist  ein  mir  durch  die  Gilte  des  Herrn  F..  Merk  in  Darmstadt  zur  Verfü/;ung  ge- 
.stelltes  Albiimin  piirissimiim  ans  Blut. 
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Gefasse  uiid  Lymphspalten,  welche  normaliter  die  kleinen  Eiweiss- 
teücheii,  die  der  Ernâhrung,  resp.  dem  Stoffwechsel  dienen,  nur 
ebeii  durchtreten  iassen,  bei  Entzüiidungen  mit  abiiormer  Se- 
kretion  zxi  viel  Material  hindurchlasseii,  so  würde  eine  Vergros- 
sening  der  Albnminteilchen  eine  geringere  Diirchlassigkeit  und 
damit  eine  Beschrânkung  der  Sekretion  herbeizuführen  vermôgen. 

Die  Einwirkung  des  Alauns  müssie  die  enigegengesetzte  Wir- 
kung  haben  und  günstig  namentlich  da  in  Betracht  konimen,  wo 
durcir  Verstopfung,  resp.  Verengung  der  Poren  eine  Art  Retensions- 
stase  durch  Albuininteile  vorliegt,  mit  konsekuiiver  Hyperarnie  der 
Schleimhàute. 

Mitdieser  Auffassung  der  adstringierenden  Wirkung  des  Alauns 
steht  auch  die  klinisch  feststehende  Tatsache  im  Einklange,  dass 
bei  Anwendung  stârkerer  Konzentration  der  Alaunjôsung  eine  pro- 
fuse Sekretion  der  Schleimhàute  eintritt,  welche  übrigens  schon 
von  Mialhe  darauf  zurückgeführt  wird,  dass  Alaun  die  aibumi- 
nôsen  Flüssigkeiten  dünnflüssiger  macht. 

Eine  ganz  âhnliche  Wirkung  auf  Albumin,  wie  der  Alaun,  zeigt 
auch  eine  ganz  gering  konzentrierte  Lôsung  von  Eisenchlorid. 
Ein  Tropfen  derselhen  zu  einer  Albuminlôsung  von  obiger  Kon- 
zentration hinzugesetzt,  verkleinert  die  Eiweissteilchen  bis  fast 
zum  V erschwinden . 

Els  ist  nach  dem  Gesagten  selbstverstàndlich,  dass  bei  der 
blutstillenden  Wirkung  des  Eisenchlorids  sowie  des  Alauns  auf 
nickt  defibriniertes  Blut  die  erwàhiite  Wirkung  auf  das  Serumal- 
bumin  »nicbt  in  Betracht  kommt. 

Es  würde  also  die  Wirkung  der  Alaunlôsung  namentlich  bei 
dwri  sogenannten  trockenen  Katarrh  der  Schleimhàute  sich  so  er- 
klàren,  dass  die  auf  und  in  der  Schleimhaut  liegenden,  die  Elüs- 
sigkeilswege  und  Lymphspalten  verlegenden  Eiweissteilchen  ver- 
kleinert werden  und  so  eine  Regulierung  und  Befôrderung  der 
Saftstromung  entsteht,  welche  naturgemàss  sich  auf  den  Ort  der 
Anwendung  des  Arzneimitlels  beschrànken  muss. 

lu  gerade  entgegengesetzter  Weise  hàtten  wir  uns  die  Wir- 
kung der  Gerbsàure  vorzustellen,  welche  durch  Vergrosserung  der 
Eiweissteilchen  rein  lokal  auf  der  Schleimhaut  eine  Verengerung 
der  Zu-  und  Abflusswege  und  damit  eine  Beschrânkung  der  Ex- 
sudation herbeiführen  würde. 

Auch  die  sekretionsbeschrànkende  Wirkung  schwacher  Lo- 
sungen  von  Argentum  nitricum  ist  auf  âhnliche  Weise  zu  erklàren. 

Setzen  wir  zu  einer  Eiweisslosung  emen  Tropfen  einer  Hol- 
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lensleinlôsung,  etwa.  1:1000,  hinzu,  so  treten  iu  der  Albumin- 
lôsung.  besonders  wenn  frisches  filtriertes  Transsudai  venvendet 
wird,  erstens  eine  Menge  neuer,  bisber  unsichtbarer  Teilchen  auf, 
und  andererseits  werden  die  vorher  schon  sichtbaren  Eiweiss- 
teiîclieïi.  bedeutend  grôsser  und  im  Lichte  intensiv  goldgelb. 

Bei  der  geschüderten  Vorgângen  beobachteten  wir  das  Ver- 
bal leu  der  Eiweisskôrper  in  solchen  Verdünnungen,  ivelche  bisber 
der  Untersuchung  unzugânglich  waren.  ] 

Erst  das  Ultramikroskop  bietet  die  Moglichkeit,  den  Vorgang 
rnolekulâre]'  Verbindungen  mit  dem  Auge  zu  verfolgen  und  Iso  der 
allen  Frage,  ob  das  Eiweiss  mit  Metallsalzen  und  Earbstoffen  cbe- 
mische  Verbindungen  eingeht,  auf  einem  neuen  Wege  nàher  zu 
treten. 

Die  Tatsache,  dass  die  Eiweissteilchen  nicbt  im  chemisclien 
Sinne  gelôst,  sondern  in  feinsten  Teilchen  suspendiert  sind,  spricht 
an  sich  gegen  die  chemische  d.  h.  stôchiometrische  Umlagerung 
und  Verbindung  mit  den  genannten  Stoffen. 

Auch  nach  den  Unlersuchungen  von  Schulz  (DieT Grosse  des- 
Eiweissmoleküls,  Jena,  1903,  bei  Gustav  Fischer)  und  von 
Zsigmondy  (Zeitschrift  für  analyt.  Chemie,  Bd.  XL,  p.697)  sind 
die  Verbindungen  von  Eiweisskorpern  mit  den  Metallen  keine 
echten  chemischen  Verbindungen. 

Auch  Galeotti  (Zeitschrift  für  'physiol.  Chemie,  Bd.  XL)  kommt 
zu  demselben  Besultate. 

Die  Eiweisstoffe  verhalten  sich  in  ihren  Losungen,  Avie  be- 
reits  erwahnt,  neutral.  Sie  konnen  sowohl  positive  als  auch  né- 
gative Spannungen  annehmen,  je  nachdem  sie  mit  Kôrpern  in  Be- 
ziehung  treten,  welche  positive  oder  négative  elektrische  La- 
dungen  besitzen. 

Nach  Perrin  (Compte  rendu  135,  1441,  1903)  werden  neutrale 
Sloffe  in  Wasser  durch  H-lonen  positiv,  durch  OH-Ionen  negativ 
geladen.  Solche  Stoffe  konnen  allein  durch  ihre  elektrische  Span- 
nung  gegen  Wassermoleküle  in  Suspension  gehalten  werden. 

Kommt  ein  Kôrper  mit  stârkerer  elektrischer  Spannung,  ein 
Elektrolyt,  hinzu,  so  werden  die  im  Wasser  suspendiert  en  Eiweiss- 
substanzen  angezogen.  Es  treten  Umhüllungen  ein,  wie  bei  den 
offizinellen  Emulsionen,  für  welche  Quinke  (Wiedem.  Anal.  35,. 
pag.  500,  1888)  nachgewiesen  hat,  dass  um  jedes  Fettkügelchen 
eine  Schicht  Gummilôsung  gehüllt  ist,  welche  sie  von  dem  um- 
gehenden  Wasser  trennt. 

Die  schweren  Metalle  besitzen  nun  sehr  starke  positiv  elek- 
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trische  Spannimgen.  Kommen  ihre  Lôsungen  mit  Eiweisslôsungen 
zusammen,  so  nehmen  die  suspendierten  Eiweissteilchen  entgcgeii- 
gesetzte  elektrische  Eigenschaften  wie  die  Metallteilchen  a,n.  Der 
Ausgleich  der  Spannung  ist  die  Verbindung  der  einen  Substanz 
mit  der  anderen  zu  sogenamiten  Metallalbuminaten,  die  zum  Teil 
iii  Lôsung  (d.  h.  suspendiert)  bleiben,  zum  grôssten  Teil  aber  uii- 
lôslicho  Verbindungen  herstellen. 

Die  oben  erwahnte  Ansicht,  dass  es  sich  um  Aggregation 
kleinster  Molekularkomplexe  zu  grôssereii  handelt,  wird  durch  die 
ultramikroskopische  Beobachtung  der  Vermischung  voii  Albumin- 
substanzen  und  kolloidalen  Gobi-  und  Silberlôsuugen  direkt  nacli- 
gewiesen. 

Für  meiiie  Versuche  benutzte  ich  das  Collargolum-Heyden. 
Nach  J.  S.  Beyer  (Moderne  arztliche  Bibliothek,  Ideftb,  Berlin,  1904) 
stellt  dasselbe  eine  allotrope  Modifikation  des  metallischen  Silbers 
vor,  wobei  «sich  eine  geringere  Anzahl  von  Molekülen  zusammen- 
lagert,  als  bei  dem  ' gewôhnlichen  Metallsilber». 

Kollargollôsung  (kolloidales  Silber)  1:2.000.000  zeigt  unter 
dem  ETtramikroskop  (Einrichtung  für  Flüssigkeilen)  eine  so  reich- 
liche  Menge  von  Silberteilchen,  dass  sie  im  Gesichtsfelde  des  Mi- 
kroskopes  mit  deutlich  zu  unterscheidendem  Zwischenraum  von 
einander  entfernt  sind.  Die  Teilchen  sind  in  fortwahrender  oszil- 
lierender  Bewegung,  von  einer  bestimmten  x\mplitüde  und  einer 
bestimmten  Schnelligkeit  der  Schwingungen.  Die  Teilchen  sind 
verschiedenfarbig.  Man  unterscheidet  schôn  rote,  gelbe,  grüne  und 
blaue  Teilchen. 

Unter  diesen  sind  die  gelben  am  hellsten  und  am  grôssten. 

Setzt  man  zu  einer  solchen  Kollargollôsung  eine  Lôsuug  Trans- 
sudai, 1 : 500,  hinzu,  so  treten  im  Gesichtsfelde  des  Mikroskopes 
jetzt  neben  den  bunten  Silberteilchen  die  einfach  grau  gefarbten 
Eiweissteilchen  auf.  Aber  es  beginnen  jeizt  die  Silberteilchen  ihre 
Farba  und  ihre  Grôsse  zu  andern.  Die  roten  Teilchen  ver- 
schwinden  zuerst,  dann  die  blauen,  endlich  auch  die  gelben,  und 
sehr  bald  sind  nur  Teilchen  von  grau-grüner  Farbe  vorhanden.  Die 
Anzahl  der  kleinen  Eiweissteilchen  scheint  aber  abgenommen  zu 
haben.  Dafür  sind  viele  der  Teilchen,  die  vorher  farbig  waren, 
grôsser  geworden. 

Bei  der  Vermischung  von  Eiweiss  und  Kollargol  ist  die  Farben- 
verânderung  der  Teilchen  bei  gleichzeitigem  Grôsserwerden  der- 
selben  kaum  anders  als  durch  die  Umhüllimg  dieser  Teilchen  mit 
Eiweiss  zu  erklâren. 
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Diese  Umhülluiig,  resp.  Anlagerung  ware  als  Ansgleich  der 
elektrischeii  Spanimng  zwischen  Eiweiss  uiid  Silberteilchen  aut- 
zufassen, 

Dieser  Befuiid  spricht  jedeiifalls  gegeu  die  Annahme  Mitscher- 
lichs,  nach  welcher,  wenn  die  Salze  der  schwereii  Metalle  mit 
Eiweisslôsimg  zusammengebracht  werden,  bei  Eiitstehung  der 
Metallalbiiminate  das  Sàurcmolekül  mit  in  die  Verbindung  einiritt. 

Ueber  die  chemische  Natur  dieser  Verbindung  gehen,  wie 
schon  erwahnt,  die  Meinungen  der  Autoren  sehr  anseinander. 
Nach  den  Untersuchungen  von  Harnack  (Zeitschrift  für  physiol. 
Chemie,  Bd.  V,  198,  1881)  über  Kupferalbuminate  in  Vergleich  mit 
denen  von  Schulz,  Diakonow,  Fuchs,  variieri  die  Menge  des  Kn- 
pfers,  welches  durch  ein  hestimmtes  Eiweiss  gebimdeu  werden 
kann,  so  bedentend,  dass  schon  dadnrch  eine  echte  chemische 
Verbindung  unwahrscheinlich  wird. 

Diese  Befimde  isprechen  vielmehr  für  die  sich  jetzt  immer 
mehr  verbreitende  Ansicht,  dass  zwischen  dem  Zustande  der  Sus- 
pension von  Stoffen  in  Flüssigkeiten  und  den  wahren  chem'schen 
Lôsungen  eigentümliche  Verbindungen  existieren,  über  deren 
Natur  man  bisher  so  gut  wie  gar  nichts  wusste. 

Erst  die  ultramikroskopische  Untersuchung  hat  die  wahre 
Natur  dieser  Verbindungen  als  Aggregation  von  Stoffleilchen  auf- 
gedeckt. 

Die  nachfolgend  entwickelten  ultramikroskopischen  Unter- 
suchungen üher  organische  Farhstoffe  und  ihr  Verhallen  zum  Ei- 
weiss dürften  geeignet  sein,  üher  das  Wesen  solcher  Verbindungen 
weitere  Aufklarungen  zu  geben.  Die  kolloidale  Natur  der  Eiweiss- 
korper  und  ihre  Verbindung  findet  ihre  Erklarung  und  Begründung 
schon  allein  in  dem  ultramikroskopisch  erbrachten  Nachweise, 
dass  ihre  Lôsungen  wegen  der  Grosse  der  Moleküle  resp.  Mole- 
kularkomplexe,  welche  ihnen  eigen  sind,  nicht  durch  die  Poren 
der  tierischen  Membranen  hindurchzudringen  vermôgen. 

Das  V erstandnis  für  den  bei  diesen  physiologischen  V>rbin- 
dungen  resp.  Spaltimgen  der  kolloidalen  Eiweisskôrper  ablau- 
fenden  Vorgang  wird  uns  erleichtert  durch  die  ultramikroskopisch 
kontrollierbare  Verhindung  von  Eiweiss  mit  organischen  Farh- 
stoffen,  über  welche  weiter  unten  kurz  berichtet  werden  wird. 

Die  kleinen  Eiweissteilchen  zeigen  im  Ultramikroskop  einen 
bestimmten  regularen  Abstand  von  einander  und  eigeniündiche, 
von  der  sogenannten  Brown’schen  Bewegung  vôllig  abweichende 
Bewegungsvorgange.  Die  Geschwindigkeit  und  die  Exkursion 
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dieser  vibrierenden  bis  kreisenden  Bewegungen  sind  erstens  von 
der  Menga  der  Teilchen,  d.h.  von  ihrem  gegenseitigen  Abstande, 
und  dann  von  der  Masse  der  Einzelteilchen  abhangig.  Je  grôsser 
die  Teilchen,  desto  langsamer  durchschnittlich  ihre  Bewegnng. 
Kleine  Teilchen  in  grosseren  Abstanden,  oder  ganz  vereinzelte, 
zeigen  nnr  einfach  schwimmende  Bewegungen. 

Die  Bewegungen  charaklerisieren  sich  also  als  gegenseitig 
mitgeteiltc  und  sind  wohl  im  wesentlichen  als  Gravn'lalionsbewe- 
gungen  aufzufassen.  Sie  sind  also  der  optische  Ausdruck  lur  die 
Spannung,  mit  welcher  sich  die  Teilchen  gegenseitig  anziehen  und 
abstossen. 

Es  wurde  schon  oben  erwâhnt,  dass  die  Lôsungen  der  Eiweiss- 
kôrper  den  elektrischen  Strom  leiten,  und  dass  die  Eiweissteilchen 
der  erwahnten  Lôsungen,  wenn  ein  Elektrolyt  hinzukommt,  ent- 
gegengesetzte  elektrische  Spannungen  annehmen. 

Aber  auch  in  Eiweisslôsungen  selbst  haben  die  Teilchen,  wie 
bei  allen  kolloidalen  Kôrpern,  hàufig  entgegengesetzte  Spann- 
ungen und  die  Neigung,  znsammenzutreten. 

Much,-  Rômer  und  Siebert  haben  (1.  c.)  dnrch  Elektrodialyse 
gefunden,  dass  in  tuberkulôsem  Milchserum  die  aktiven  Teilchen 
sich  an  der  Anode  anhâufen,  wahrend  die  passiven,  weder  agglu- 
tinierend,  noch  baktericid  wirkenden  Teilchen  an  der  Kathode  an- 
gesammelt  waren. 

Auf  die  gegenseitige  Attraktion  der  Teilchen  als  Ausgleich 
ihrer  elektrischen  Spannung  ist  auch  die  Wirkung  der  Agglu- 
tination und  der  Ausflockung  von  Substanzen  nnd  Bakterien  aus 
ihren  Lôsungen  zurückzuführen,  welche  nainentlich  von  Wich- 
mann  (i),  Ehrlich  und  Becbhold  (^)  studiert  worden  sind. 

11.  Eiweiss  und  Farbstoffe 

Die  organischen  Farbstoffe  kommen  im  Fflanzen-  und  Tier- 
kôrper  au  Eiweiss  gebunden  vor.  Sie  finden  sich  als  solche  Ver- 
bindungen  entweder  kolloidal  gelôst  in  den  Flüssigkeiten  oder  als 
Pigmente  an  Protoplasma  gebunden  in  Fonn  mehr  oder  weniger 
l'ester  Kôrper  innerhalb  der  Zellen. 

Die  Untersuchungen,  welche  bis  jetzt  liber  die  Verbindungen 


(')  Wichmann  : Krjstallformen  der  Albumine  (Zeitschrift  für  pliysiol.  Cliemie,  Band  27,  pag_ 
A75,  1899), 

(-)  Ehrlich  und  Bechhold  : Zeitschrift  fur  physikulische  Chemie  Band  XLVHl.  4.  1904. 
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von  Farbstoffen  mit  Eiweiss  vorliegen,  beziehen  sich  vorwiegend 
auf  Anilinfarben  (A.  Fischer:  Fixierung,  Fârbung  und  Bau  des 
Protoplasmas,  Jena;  und  Heidenhain:  Ueber  chemische  Umsetz- 
ungen  z-wischen  Eiweisskôrpern  und  Anilinfarben,  Bonn,  1902). 

Der  erstere  Autor  hait  den  Fârbungsprozess  für  einen  rein  phy- 
sikalischen,  der  zweite  für  einen  rein  chemischen  Vorgang. 

Die  Frage  muss  sich  am  leichtesten  an  organischen  hochmole- 
kularen  Farbstoffen  entscheiden  lassen. 

Uni  geeignetes  Material  zu  erhalten,  habe  ich  die  im  Handel 
befindlichen  Farbhôlzer  Blauholz  (Haematoxylon  kampeschianum),. 
Rotholz,  Gelbholz,  Pernambucco,  Visettholz  usw.  mit  kochendem 
Wasser  extrahiert  und  das  Filtrat  ultramikroskopisch  untersucht. 

Fast  aile  vvasserigeu  Extraktc  clieser  Farbhôlzer  enthalten  ulfraviikroskopisch 
sichthurr.  Ueinste  TeUchm,  >neist  in  Fonii  eines  f einen  staubigeii  Kôrperchens,  wel- 
che  unzahlig  das  ganze  Gesichisfehl  ausfüllen  und  in  derselben  Weise,  wie  obeiT 
für  Eiweissteilchen  gescbildert,  typiscbe  Bewegungen  ausführen. 

Nacb  Zusatz  eines  Tropfens  einer  scbwachen  Alaunlôsung,  elwa  1;500,  ver- 
andern  sich  die  optisch  sichtbaren  Teilcben  zu  anderen  Fornien  resp.  Grôssen,. 
wohei  gleichzeifig  die  Ftirhe  der  Lôsimg  umschlagt.  Die  Farhe  ist  'also  als  eine 
wesenfliche  Eigenschaft  der  ultramikroskopisch  sichtbaren  Teilchen  zu  hetrachten 

Bekanntlich  habeii  viele  Farbstoffe  die  merkwürdige  Eigen- 
schaft, mit  Alaun  andersfarbige,  meist  im  Wasser  imlosliche  Thon- 
erdeverbindungen  von  besonderer  Farbenschônheit,  den  sogen. 
Lackfarber  zu  bilden,  und  diesen  Bildungsprozess  kônnen  wir 
mit  dem  Ultramikroskop  verfolgen. 

Dabei  zeigt  es  sich,  dass  der  iVlaun  in  zweierlei  Weise  auf 
das  Farbstoffmolekül  einwirkt.  In  einigen  Fâllen,  z.  B.  bei  Per- 
nambucco und  bei  Malachitgrün,  bewirkt  der  Zusatz  von  Alaun 
einen  Abbau,  durch  welchen  das  Farbtêilchen  bis  zum  \'er- 
schwinden  verkleinert  wird;  in  anderen  Fâllen,  den  meisten,  findet 
eine  Vergrôsserung  der  Teilchen  statt.  Beide  Prozesse  sind  mit 
deutlicher  Aenderung  der  Farhe  der  Lôsung  verbunden. 

W' enr  die  Teilchen  des  Farbstoffes  auf  Alaunzusatz  grôsser 
werden,  durch  Aufnahme  resp.  Umhüllung  mit  Stoffteilchen  aus 
ihrer  Umgebung,  wird  auch  die  Farbe  der  Teilchen  selbst  eine 
andere. 

Hâufig  findet  dann  ein  Zusammentreten  der  kleinen  farbigen 
Scheibchen  zn  Gruppen  statt,  und  gewôhnlich  kommt  es  dann,. 
indem  sich  an  die  einzelnen,  anfangs  typisch  getrennten  Gruppen 
andere  Scheibchen  in  Form  von  Seitenketten  anlegen,  zu  Sen- 
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kungen,  indein  die  spezifisch  schwereren  Gruppen  zu  Boden  ge- 
zogen  werden. 

Nachsteheiid  seien  für  zwei  Farbstoffe  diese.  Vorgange  an- 
geführt. 

a)  Rotholz  wird  mit  kochendem  Wasser  ausgezogen,  das  Pdl- 
trat  sieht  im  Reagenzglase  hellgelbrot  aus. 

Im  IJltramikroskop  sieht  maii  einen  dichteii  staubfôrmigeii 
Kegel  von  grauer  Farbe,  bei  stârkstem  Licht  sind  die  oinzelnen 
Kôrnchen  dieses  Staubkegels  genau  zu  miterscheiden. 

Nach  Zusatz  eines  Tropfens  der  Alaunlosung  entstelien  aus 
diesem  Kegel  eine  Unmenge  kleiner  gelber  ïeilchen,  bis  1 40  [j- 
gross,  welche  fast  sâmtlich  durch  Dreliung  eines  auf  das  Okular 
des  Mikroskopes  gesetzten  Nickol’sclien  Prisrnas  ausgelôscht 
werden. 

. Wenn  die  gelben  Teilcheii  so  gross  geworden  sind,  dass  sie 
deutlich  iieben  einander  auftreten,  ist  die  Rotholzlôsung  tief  kirsch- 
rot  geworden.  • ■ 

b)  Pernambucco.  Das  wâsserige  Extrakt  ist  zitronengelb. 
Stark  verdüniit  untersucht,  zeigt  es  einen  intensiven  grauweissen 
bis  grünlichen,  dichten  Kegel,  in  w'elchem  bei  starkster  Beleuch- 
tung  die  einzelnen  Teilchen  noch  zu  unterscheiden  sind. 

Nach  Zusatz  eines  Tropfens  der  Alaunlosung  verschwindet  der 
Kegel  mitsamt  den  Teilchen  sofort,  und  die  Flüssigkeit  wird  fleisch- 
rot  bis  rosa  gefarbt. 

Wenn  man  zwei  oder  mehrere  Farbstoffe  mit  einander  mischt, 
so  sind  hàufig  in  der  Losung  die  Teilchen  der  einzelnen  Korn- 
ponenfen  nehen  einandej-  wieder  zu  finden.  Die  Mischfarhe  kommt 
dann  dadurch  zustande,  dass  die  Fnrhen  der  einzelnen  Teilchen 
im  Auge  gemischt  werden. 

Hâufig  treten  aber  in  den  Mischungen  auch  andersfarbige 
Teilchen  auf,  d.h.  Teilchen  mit  solchen  Farben,  welche  den  Kom- 
ponenten  der  Mischung  fehlen.  Dann  handelt  es  sich  um  stoffliche 
Umhüllungen  der  einzelnen  Teilchen,  durch  welche  besondere 
Mischfarben  am  Teilchen  selbst  entstehen.  (Vergl.  darüber:  Raehl- 
mann:  Berichte  der  Deutschen  Physik.  Gosellschaft,  1903,  Bd.  V, 
pag.  330ff.,  und  Physik.  Zeitschrift,  Bd.  IV,  pag.  884  ff.) 

Hierzu  .ein  Beispiel. 

Mischt  man  die  Lôsungen  von  Gelbholz  und  Alaun  und  Indigo, 
so  sind  in  der  Mischung  neben  den  tiefroten  noch  gelbrote  und 
zahlreicho  blaugrüne  Teilchen  vorhanden. 

Es  müssen  also  auch  hier  aus  dem  stauhfôrmigen  Nebel  des 
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mit  Alaun  versetzten  Gelbholzextraktes  grôssere  blaugrüno  TeiG 
chen  entstanden  sein  (um  einen  Thonerdekern  herum).  Nach  lan^ 
gerer  Zeit  treten  die  Teilclien  in  Grnppen  ziisannnen.  Letztere  be- 
stehen  anfangs  ans  je  eineni  roten,  blaiigrünen  nnd  gelbroten 
Scheibchen.  Spâter  legen  sich  andere  Scheibchen  an  diese 
Grnppen  an,  teilweise  in  Reihen  und  Ketten,  teilweise  kranz- 
fôrmig  in  einem  gewissen  Abstand  inn  einen  ans  mehreren 
Scheibchen  bestehenden  bunten  Kern  herum. 

Wird  zu  der  Lôsung  der  Pilanzenfarbstoffe  Eiweisslôsnng  hin- 
zugesetzt,  so  treten  fast  regelmâssig  typische  Aenderungen  in 
der  Farhe  der  Losungen  auf.  Diesen  Farbenverànderungen  ent- 
sprechen  andere  ultramikroskopische  Teilchen,  welche  in  der  Mi- 
schnng  auftreten  mit  einer  gewissen  Grnppierung  derselben,  wo- 
hei  in  der  Regel  sich  die  Farhstoffteilchen  uni  ein  Alhuminteilchen 
herum  gruppieren. 

Je  nach  dem  verwandten  Fiweiss  ist  die  Farl)e  der  Mischung 
mit  ein  und  demselben  Farbstoff  verschieden,  und  ebenso  ver- 
schieden  ist  auch  die  Farbe  der  ultramikroskopischen  Teilchen 
und  deren  Gruppierung. 

Der  wasserige  Auszug  des  Blauholzes  zeigt  zuniichst  eine  belle 
gelhrôtliche  Farbe.  Ultramikroskopisch  sieht  rnan  in  demselben 
einen  grauen  Kegel,  in  welchem  bei  starkster  Beleuchtung  eine 
Unmenge  kleinster  staubformiger  .Teilchen  sichtbar  sind. 

Setzt  man  Serumalbumin  (Alburnin  purissimum  ans  Blut  von 
F.  Merck  in  Darmstadt)  hinzn,  so  wird  der  graue  Kegel  dnreh  zahl- 
lose  Teilchen  ausgetüllt,  welche  jetzt  eine  leuchtende  gelbe  Farbe 
zeigen.  Die  Losung  ist  tiefer  rotgelb  gewçrden. 

Setzt  man  jetzt  Alaun  hinzn,  so  wird  die  Losung  tieffeuer- 
rot  und  dann  violett. 

Ultramikroskopisch  treten  die  Teilchen  nach  Zusatz  von  Alaun 
zu  Grnppen  zusammen. 

Nach  einiger  Zeit,  wenn  die  Lôsung  rnakroskopisch  tiefrot  ge- 
worden  ist.  sind  in  den  Grnppen  gelbe,  rote,  orange  und  gelbgrüne 
Scheibchen  vorhanden. 

Spater  treten  diese  regelmassigen  Grnppen  zu  unregehnas- 
sigen  Vereinigungen  zusammen,  indem  sie  durch  Anlagernng 
anderer,  bisher  frei  beweglicher  Scheibchen  vergrôssert  werden. 

Die  Grnppen  hunter  Teilchen  halten  sich  lange  in  Lôsung 
(also  suspendiert)  ; erst  wenn  die  einzelnen  durch  die  angehangten 
Seitenkettehen  zu  schwer  geivorden  sind,  entsteht  eventuell  nach 
Wochen  ein  violetter  Niederschlag. 
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Setzt  man  aber  zu  Blauholz  erst  Alaun  imd  dann  erst  Al- 
bumin  hiiizu,  so  treten  die  Teilcheii  sofort  zu  grôsseren  GrupiDen 
ziisanimeu,  iind  in  einigen  Stimden  schoii  l'allt  ein  flockiger,  rot- 
hrauner  Niederschlag  aus. 

Die  Farben,  welclie  Blauholz  mit  den  verschiedenen  Fdweiss- 
kÔTpern  bildet,  sind  also  verschieden.  Aehnlich  verhalten  sich  die 
anderen  Farbstoffe: 

Pernambucco  und  Albumin  — stark  rot  orange. 

Pernambucco  und  Nuklein  (aus  Hefe  von  E.  Merck)  — bern- 
steingelb.  ' ! 

Pernambucco  und  Albumin  und  Alaun  — erst  orange,  dann 
bordeaurot.. 

Albumin  und  Alaun  und  Pernambucco  — schwach  bimbeerrot. 

Rotholz  und’  Albumin  und  Alaun  — violett  bis  bimbeerrot. 

Botholz  und  Nuklein  und  Alaun  — gelb  bis  terracotlarol. 

Rotholz  und  Alaun  und  Albumin  — tiefrot. 

Rotholz  und  Alaun  und  Nuklein  — orange,  usw. 

III.  Ueher  Chlorophyll. 

«Chlorophylli  puri  solutio  aquosa»  von  E.  Merck  in  Darmstadt 
— ein  lieues  Chlorophyll  in  wasseriger  Lôsung,  haltbar,  mit  dem 
charakteristischen  Absorptionsspektrum  des  Cblorophylls,  enthillt, 
unter  dem  Ultramikroskop  untersucht,  in  einem  iiitensiv  rot, en 
Kegel  Milliarden  kleinster  staubfôrmiger,  roter  Teilchen  (nur  liei 
starkster  Beleuchtung  sichtbar). 

Das  Chlorophyll  geht  mit  allen  Pflanzenfarhstoffen  Verhin- 
dungen  ein,  ivelche  zum  Teil  prachtvolle  -Misclifarhen  gehen,  und 
tvelche  meist  in  Lôsung  hleihen. 

Das  Chlorophyll  sowohl  als  auch  seine  Alischfarhen  liefern  mit 
Eiweissstoffen  wieder  schône  farbige  Verbindungen  und  zivar  mit 
den  verschiedenen  Eiweisslcôrpern  ganz  verschiedene  Farhen. 

Diese  Eigentümlichkeit  des  Cblorophylls  und  seiner  Misch- 
ungen  mit  Pflanzenfarben,  mit  den  verschiedenen  Eiweisskôipern 
verschiedene  Farben  zu  liefern,  ist  sehr  wichtig  für  die  Erklarung 
der  farbigen  Blüten  der  Pflanzen.  Sind  an  gewissen  Stellen  der 
Blütenblatter  bestimmte,  an  anderen  Stellen  andere  Eivveisskôrper 
vorhanden  und  wird  jetzt  Chlorophyll  oder  das  Chromogen  des- 
selhen  zugeführt,  so  ist  die  Entstehung  von  verschiedenen  Farben 
durch  Zusammentreten  des  Cblorophylls  und  der  ôrtlichen  Ei- 
weissteilchen  eventuell  unter  Eiweiss  des  Lichtes  ganz  ahnlich  den 
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Aggregationsvorgângen  in  unseren  Experimenten,  ohne  weiteres 
verstàndlich. 

Dasselbe  gilt  aucli  für  den  Fall,  dass,  wie  es  gewôhnlich  an- 
gonommen  wird,  das  Chlorophyll  im  Zellprotoplasma  der  Blüten- 
bliitter  fest  abgelagert  ist  und  die  Eiweisskôrper,  welche  mit  ihni 
die  farbigen  Verbindungen  berstelleii,  auf  dem  Èrnâhrungswege 
zugeleitet  werden. 

JedenfaUs  Mnnen  wir  uns  die  Entstehung  der  Farben  der 
Blütenteile  nach  Massgabe  unserer  Expérimente  als  V erbindungen 
des  Chlorophylls,  resp.  seines  Chromogens  mit  den  versehiedenen 
Eiweisskôrpern  der  Pflanzenteile  einigermassen  befriedigend  er- 
klnren. 

Die  Verânderung  der  Farbe  des  Laiibes  unserer  Pflanzen  und 
Baume  im  Frübjahre,  im  Sommer  und  besonders  im  Herbst  wird 
gewbbnlich  auf  Zersetzung  und  «Schwund»  des  Chlorophylls  zu- 
rückgeführt. 

Das  ans  den  Pflanzen  frisch  gewonnene  Chlorophyll  soll  nach 
früheren  Untersuchungen  aus  einem  gelben  Farbstoff  (demXantho- 
phyll)  und  einem  blauen  (dem  Kyanophyll)  zusammengesetzt  sein, 
und  die  Herbstfarbe  der  Blâtter  soll  dadnrch  entstehen,  dass  der 
hlaue  Farbstoff  verschwindet  und  der  gelbe  übrig  bleibt. 

Aber  abgesehen  von  der  bei  dieser  Annahme  neu  entstehenden 
Schwierigkeit,  das  «Verschwinden»  des  Blau  zu  erklâren,  bleibt 
auch  durch  die  Annahme  eines  ührig  bleibenden  gelben  Farb- 
stoffes  die  âusserst  variable  Skala  der  Herbstfarben  des  Daubes 
von  Hellgelb  zum  tiefen  Rot  absolut  unverstandlich. 

Es  scheint  vielmehr  bei  dem  Auftreten  der  beiden  Farbstoffe 
sich  bereits  um  Zersetzungsprodukte  des  Chlorophylls  zu  handeln, 
welche  für  die  physiologischen  Vorgange  bei  der  Farbenverande- 
rung  der  Pflanze  keine  Bedeutimg  haben. 

Das  von  mir  untersuchte  Chlorophyll  (von  F.  Merck)  ist  jeden- 
falls  ultramikroskopisch  ein  durchaus  einheitlicher  Farbkôrper  mit 
charakteristischen  einfarhigen  Molekularteilchen. 

Die  Herbstfarbe  der  Blatter  lasst  sich  daher  viel  zwangloser 
als  durch  eine  Zersetzung  des  Chlorophylls  durch  die  Annahme 
erklâren,  dass  z.  B.  im  Herbst,  wenn  die  Ernâhrungszufuhr  ab- 
nimmt,  qnalitativ  andere  Eiweisstoffe  in  die  Blâtter  gelangen  und 
hier  mit  den  Chromogenen  des  Chlorophylls  andere  Verhindungen 
geben,  welche  einen  Farhenumschlag  verursachen. 

Fine  Analogie  dieser  Blâtter-  und  Blütenfàrbung  haben  wir 
im  Tierreiche  in  der  Verfârbnng  der  Haare  und  besonders  der 
Vogelfedern 
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Gewissu  Gattungen  von  Vogeln  haben  im  Winter  und  Sommer 
verscliiedenfarbiges  Gefieder. 

Namentlich  die  Mânnchen  der  sogen.  Webervôgel  ziehen  im 
Sommer  zur  Zeit  der  Paarung  eiii  buntfarbiges  sogen.  Hochzeits- 
kleid  an,  wâhrend  sie  im  Winter  meistens  einfarbig  grau  sind. 
Die  Verfàrbung  erfolgt  nur  zum  Teil  durch  Federwechsel  — grôss- 
tenteils  ândert  ein  und  dieselbe  Feder  ihre  Farbe. 

Ich  habe  wiederholt  den  in  der  Verfàrbung  begriffenen  Vogeln 
Federn  entnommen  und  unter  dem  Mikroskop  untersucht.  Schon 
makroskopisch,  und  besonders  mit  der  Lupe,  sieht  man,  dass  die 
Farbe  von  der  Basis,  d.h.  der  breiteren  Seite  der  Feder,  in  den 
Federfasern  allmâhlich  nach  der  Spitze  zu  vorrückt,  so  dass  der 
gefârbte  Teil  mit  unregeimâssigen  Grenzlinien  gegen  den  unge- 
fàrbten  Teil  der  Spitze  der  Feder  abgegrenzt  wird.  Wenn  man 
von  Tag  zu  Tag  neue  Federn  untersucht,  kann  man  sich  über- 
zeugen,  dass  die  Fârbung  in  der  Federfahne  zur  Spitze  vor- 
schreitet. 

Untersucht  man  mit  dem  Mikroskop,  so  findet  man  kleirie  far- 
bige  Kôrncben,  die  an  der  Grenze  der  Fârbung  spârlicber  liegen 
und  nach  der  Basis  der  Feder,  im  schon  gefârbten  Teil,  an  Zabi 
und  Dichtigkeit  zunehmen.  Im  nicht  gefârbten  Teil  der  Feder 
liegen  zwar  auch  solche  Kornchen,  aber  sie  sind  gânzlich  farblos. 
Sie  fârben  sich  offenbar  erst  auf  Einwirkung  eines  mit  den  Er- 
nâhrungsflüssigkeiten  zugeführten  Eiweisstoffes. 

Es  ist  ja  auch  eine  bekannte  Tatsache,  dass  sich  die  Fârbung 
unter  Umstânden  durch  die  Verabreichung  bestimmter  Nâhrstoffe 
beeinflussen  lâsst.  Bekanntlich  treten  die  Fârbungen  der  Federn 
bei  vielen  Vogeln  fleckweise  aber  typisch  immer  an  denselben 
Stelleu  auf,  ganz  so,  wie  auch  die  Blütenblâtter  die  Farben  an 
ganz  bestimmten  Stellen  tragen. 

In  beiden  Fâllen,  wohl  in  Abhângigkeit  von  den  lokal  ver- 
schieden  abgelagerten  Eiweissarten,  welche  mit  demselben  zuge- 
führten Chromogen  verschiedene  Farben  bilden. 

Die  Farbenverânderungen  der  beschriebenen  Farbstoffmisch- 
ungen  sind  zunâchst  von  der  Einwirkung  des  Lichtes  unabhâugig. 

Die  Pfanzenfarben  sind  aber  bekanntlich  in  ihrer  physiolo- 
gischen  Entstehung  wesentlich  vom  Lichte  beeinflusst. 

Da  dieselben  sich  entsprechend  der  von  Engelmann  ent- 
wickelten  Théorie  von  der  komplementâren  Adaptation,  bei  mono- 
chromatischem  Licht,  unter  gewissen  Bedingungen  der  Beleuchtung 
entgegengesetzt  fârben,  ist  es  nach  unseren  Experimenten  wahr- 
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scheinlich,  dass  in  der  lebendeii  Pflanze  die  beschriebenen  Ver- 
bindungen  zwiscben  Farb-  und  Eiweissstoffen  unter  Einfluss  inono- 
chromatiscber  Beleucbtung  gewisse  Aenderungen  der  Zusammen- 
setzung  erfabren,  bei  denen  sowohl  andere  (’hromogene,  als  na- 
mentlich  auch  andere  pbysiologische  Eiweissverbindungen  resp. 
-Zersetzungen  innerhalb  der  Zelle  massgebend  sein  kônnen,  welche 
unter  den  verânderten  Bedingungen  der  Assimilation  des  Kohlen- 
stoffes  am  besten  dienen. 

TV.  Die  histologische  Fàrhimg 

Die  bescbriebenen  Pflanzenfarbstoffe  lassen  sich  zu  histolo- 
gischen  Fârbungen  verwenden.  Einzelrie  derselben  sind  hervor- 
ragende  Kern-,  andere  Protoplasma-  und  Gewebe-fârbende  Re- 
agentien. 

Die  Eigentümlicbkeiten  der  Einwirkung  des  Blaubolzes  in 
Verbindung  mit  Alaunauf  bistologiscbe  Gewebsschnitte  ist  bekannt. 

Ebenso  wertvoll  als  die  Blaubolz-  (Haematoxilin-)  Losung  ist 
aber  auch  die  Rotholz-Lôsung,  die  Losung  von  Pernambucco,  Gelb- 
tiolz,  etc.  für  die  Fârbung  bestimmter  Gewebsarten. 

Aus  jedem  dieser  Farbstoffe  lassen  sich  sowohl  durch  Ver- 
bindung mit  Alaun  als  auch  durch  Verbindung  mit  Albumin  ver- 
schiedene  Farblosungen  gewinnen,  welche  bestimmte  Gewebsteile 
(bestimmte  Eiweisssubstanzen)  distinkt  farben. 

Auch  mittelst  der  beschriebenen  Mischungen  werden  schône 
Fârbungen  der  Gewebe  erzielt,  dabei  werden  die  Schnitte  je  nach 
der  Beschaffenheit  zu  farbender  Gewebe  entweder  einheitlich  in 
der  Farbe  der  Mischung  gefarbt  oder  es  treten  Doppelfarbungen  ein. 

Bei  den  Mischungen  der  Farbstoffe  müssen  die  erwâhnten 
Fallungsgrenzen  beachtet  werden.  Die  Versuche,  die  ich  bisher 
an  Schnitten  von  in  Alkohol  gefarbten  und  in  Colloidin  eingebet- 
teten  Prâparaten  angestellt  habe,  sollten  nur  einer  oberflacli- 
lichen  Orientierung  dienen. 

Aus  denselben  seien  nur  einige  Fârbungen  angeführt: 

Rotholzextrakt  und  Alaun  und  Albumin  fârbt  Epithelien 
scbarlachrot;  Andenoidgewebe  braunviolett  — die  Zellkerne  treten 
wenig  hervor. 

Rotholz  und  Visettliolz  und  Alaun  fârbt  das  Gewebe  diffus 
gelbbraun.  Sehr  distinkt  treten  Einlagerungen  von  Ruudzellen  in 
Gewebe  und  Epithel  hervor. 

Visettholz  und  Albumin  und  Alaun  fârbt  das  Gewebe  eiergelb. 
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Die  Zellkerne  zeigen  eine  brâunliche  Fârbung.  Besonders  gut  sind 
Kernkôrperchen  gefarbt. 

Visettholz  und  Kongo  und  Alaun  fiirbt  das  Gewebe  diffus 
gelbgrün.  Besonders  gut  treten  elastische  Fasern  und  die  Quer- 
streifung  der  Muskulatur  hervor. 

Pernarnbucco  und  Alaun  farbt  das  Gewebe  schôn  gelbrot 
bis  fleischrot;  die  Zellkerne  braun. 

Pernarnbucco  und  Albumin  und  Alaun  farbt  das  Bindegewebe 
intensiv  rot,  besonders  deutlich  die  Muskulatur. 

Pernarnbucco  und  Alaun  und  Albumin  fiirbt  die  Zellkerne 
braun,  das  Binde-  und  elastische  Gewebe  braun,  amyloide  ïeile 
glanzend  hochrot. 

Berliner  Blau  und  x\lbumin  farbt  das  Gewebe  diffus  blau,  die 
Muskulatur  stark  gelb,  amyloide  Teile  grün. 

Die  Fârbung  ist  sehr  scbon,  aber  rasch  vergânglich. 

Die  Farbstoffe  der  erwâhnten  Farbbôlzer  lassen  sich  auch  in 
Verbindung  mit  Anilinfarben  zu  Doppelfârbungen  benutzen. 

Welcher  Wert  diesen  Pflanzenfarbstoffen  für  die  histologische 
Fârbetechnik,  insbesondere  den  Anilinfarben  gegenüber,  zukommt, 
niuss  weiteren  Untersuchungen  zu  eutscheiden  vorbehalten 
bleiben. 


V.  AllgemeÂnes  über  Farhe  und  Fârbung 

Wenn  wir  die  Resulfate  der  Beobachtung,  welche  in  den  be- 
schriebenen  Untersucliungsreiben  enthalten  sind,  überblicken,  so 
zeigt  sich  zunâclist  überall  eine  gewisse  Uebereinstimrnung  der 
Farbstofflôsungen  mit  den  Colloidsubstanzen.  Fast  aile  zeigen  im 
wâsserigen  Auszuge  optisch  nachweisbare  kleinste  Teilchen  ihrer 
Substanz,  welche  zum  Wesen  des  Farbstoffes  gehôren  und  als 
Moleküle  zweiter  Ordnung  im  obigen  Sinne  aufzufassen  sind. 

Sie  verhalten  sich  ganz  wie  die  entsprechenden  Molekularteile 
des  Alburnms  und  Glykogens  und  kdnnen  wie  diese  durch  Fer- 
mente, durch  Zusatz  von  Beizen  (Alaun)  in  andere  Formen  mit 
anderen  physikalisch-chemischen  Eigenschaften  îind  mit  anderen 
Farben  übergeführt  werden.  Bei  diesen  Ueberführungen  aus  dem 
einen  Zustand  in  den  anderen  sehen  wir  eine  L'mformung  der 
Teilchen  resp.  Moleküle,  welche  entweder  als  Abbau  hervortritt, 
sodass  die  Substanz  der  sichtbaren  Teilchen  (in  einzelnen  Fâllen 
bis  zur  Unsichtharkeit)  verkleinert  wird,  oder  es  entsteht,  wie  in 
den  meisten  Fâllen,  eine  Vergrôsserung  der  Teilchen.  Diese  letz- 
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tere  kann  auf  zweierlei  Weise  erfolgen.  In  einer  Reihe  von 
Fâllen  werden  die  Teilchen  unter  Abnahme  der  x\nzahl  der  über- 
haupt  sichtbaren,  bisweilen  unter  Verschwinden  eines  materiellen 
Staubkegels,  deutlich  grôsser.  Sie  scheinen  unter  dem  beobach- 
tenden  Auge  anzuschwellen.  Hier  ist  dann  wohl  die  Annahmc  zu- 
lâssig,  dass  diese  Vergrôsserung  des  Volumens  hervorgebracht  ist 
durcir  Aufnahme  der  kleinsten  Teilchen  in  die  grôsseren,  eventueîl 
aïs  Thonerdeverbindungen. 

In  anderen  Fallen,  welche  die  haufigsten  sind,  Lreten  aber 
die  einzelnen,  im  spaltfôrmig  gestalteten  Gesichisfelde  des  Ultra- 
mikroskopes  typisch  getrennt  sichtbaren  Teilchen  zu  Gruppen  zu- 
sammen.  Diese  Gruppen  stellen  dann  selbstandige  Molekularkom- 
plexe  vor,  welche  für  sich  beweglich  im  Medium  des  Wassers 
typische  Abstiinde  einhalten.  Sie  scheinen  Gravitationswirkungen 
eigener  Art  zu  entfalten  und  bleiben  bei  einer  Gruppe  von  Sub- 
stanzen  und  bestimmter  Konzentration  dauernd  in  Lôsung. 

Das  Zusammentreten  ist  gewôlmlich  mit  einem  deutlichen 
Farbeumschlag  verbunden. 

Wh'  haben  Mer  also  eine  soge7iannte  chemische  Reaktion,  die 
an  eine  sichthare  physikalische  Aenderung  der  Alaterie  gehim- 
den  ist. 

Dieselbe  Erscheinung  wird  bei  der  Mischung  zweier  Farb- 
stoffe  für  sich  allein  oder  auch  nach  Einwirkung  von  Alaun  beob- 
achtet. 

In  vielen  Fâllen,  namentlich  wenn  die  eine  oder  die  andere 
Farbstoffsubstanz  oder  die  verwendete  Beize  im  Ueberschuss  vor- 
handen  ist,  kommt  es  zu  Ausfâlhmgen  der  zusammengetretenen 
Teilchen,  gânzlich  oder  teilweise. 

In  diesen  Fâllen  sieht  man  das  Uebergehen  der  lôslichen 
(schwebend  resp.  frei  suspendierten)  Teilchen  zunâchst  in  (noch 
in  Losung  bleibende)  Komplexe  und  dann  in  solche  Grup- 
pierungen,  welche  allmâhlich  zu  schwer  werden  und  zu  Boden 
sinken. 

Diese  Fâllung  kündet  sich  ultramikroskopisch  regelmâssig  da- 
durch  an,  dass  sich  einzelne  Teilchengruppen  in  Form  von  Seiten- 
ketten  an  die  schwebenden  Komplexe  anhângen  und  diese  gewis- 
sermassen  durcir  die  Schwerkraft  hinabziehen. 

Sola^ige  die  Komplexe  frei  scMveben,  ist  die  Farblosung  ma- 
kroskopisch  vollstàndig  klar  und  mit  gewôMilichen  Mikroskopen 
nichts  materielles  in  iJmen  naclizmveisen. 

Ich  habe  wenigstens  in  den  von  mir  untersuchten  Fâllen  auch 
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mit  Immersionssystem  nienials  etwas  wahrnehmen  kônneii,  auch 
daim  nicht,  weiin  die  erwahnten  Komplexe  10  y and  mehr  an 
Dnrchmesser  aufwiesen. 

Es  kann  diese  Unsichtbarkeit  bei  durchfallendem  Licht  aber 
wohl  mit  bedingt  sein  durch  eine  gewisse  Gleichaiiigkeil  des 
Brechnngsindex  zwischen  Snbstanz  nnd  Wasser. 

In  den  Fiillen  aber,  wo  bereits  unfôrmliche  Komplexe  und 
Gruppen  mit  Neigung  zur  Ausscheidung  vorhanden  sind,  ist 
hâufig  aucli  die  Anwesenheit  von  Substanzteilen  durch  das  ge- 
wohnliche  Mikroskop  zn  erbringen,  unter  Umstanden  freilich,  wo 
auch  schon  makroskopisch  sich  bei  hellem  Tageslichto  im  Rea- 
genzglase  Spuren  von  Trübung  erkennen  lassen. 

Bei  den  Farbstofflôsungen  tritt  ebenso  wie  bei  den  Lôsungen 
der  meisten  Colloidsubstanzen  und  den  Colloidallôsungen  der  Me- 
talle  usw.  die  Neigung  der  Einzelteilchen  zum  Zusarnmentreten 
deutlich  hervor,  und  dadurch  gibt  sich  eine  weitere  Aehnlichkeit 
der  Farbstofflôsung  mit  den  Lôsungen  der  eigentlichen  Colloide 
zu  erkennen. 

Wir  konnen  daher  auch  mit  Rücksicht  aufdie  verschiedenen 
Lôslichkeitsverhaltnisse  und  das  Uebergehen  in  den  festen  resp. 
trockenen  Zustand  sehr  wohl  von  Hydrosolen,  Rydrogelen  und 
Gelen  der  Farbstoffe  reden. 

Ganz  wie  bei  den  kolloidalen  Lôsungen  der  Metalle,  Metall- 
oxyde  etc.  entstehen  auch  bei  Farbstofflôsungen  auf  dem  geschil- 
derten  Wege  des  Zusammentretens  von  Einzelteilchen  teüweise 
réversible,  teüweise  irréversible  Hydrogele. 

Die  Gelbildung  bei  Farbstoffmischungen  mit  und  ohne  Alaun- 
zusatz  erfolgt  also  durch  Zusammentreten  der  Teilchenkomplexc, 
wobei  teils  kôrnige,  teils  flockige  Niederschlage,  teils  auch  solche, 
welche  auf  dem  Filter  als  farbige  Gallerte  sich  ablagern,  entstelien. 

Auch  dadurch  Avare  die  Aehnlichkeit  mit  der  Gallertebildung 
gewisser  Kolloide  noch  vollkommen. 

Unter  Umstanden  kônnen  Farbstoffe  auch  die  Rolle  der 
Schutzkolloide  annehmen  und  das  Ausfallen  anderer  Farbstoffe 
verhindern.  Wir  haben  solche  Wirkung  z.B.  bei  Congo  gesehen, 
welcher  Farbstoff  durch  schAvache  Alaunlôsung  gefâllt  wird, 
aber  trotz  Alaun  durch  Geibholz  in  Lôsung  gehalten  vverden 
kann,  usav. 

Bei  den  starken  Verdünnungen  der  zu  beobachtenden  Lô- 
sungen, Avelche  die  ultramikroskopische  Untersuchung  erfordert, 
treten  die  Schutzwirkungen  gewisser  zugemischter  Lôsungen  auf 
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die  gegenseitige  Fâllungsgrenze  der  aiideren  in  der  Losimg  befind- 
lichen  Kolloide  und  Farbstoffe  durch  das  Anl'lreten  oder  Ans- 
bleiben  der  beschriebenen  Gruppenbildimgen  der  Einzelteilchen 
sehr  deutlicli  hervor. 

Das  von  Biltz  (Bericht  der  Deutschen  Chemischen  Gesellschafi, 
Bd.  37,  pag.  1111,  1904)  cntwickelte  Gesetz,  nacb  welcheni  bei  der 
gegenseitigen  Ausfallung  enfgegengcsetzt  geladener  Kolloide  ein 
Optimum  der  Fallungswirkung  existierl,  bei  desseii  Ueberschreiten 
nacb  beiden  Seiten  hiii  keine  Ausfâllung  mehr  slattfindet,  gilt  anch 
für  die  Mischung  von  Farbstoffen  mit  Eiweisslôsimgen. 

Ein  ganz  analoges  Verhalten  haben  Bechhold  (Zeitschrift  für 
physikalischo  Chemie,  1904,  Bd.  48,  pag.  385)  sowie  Neisse  und 
Friedemaim  (Münchener  mediz.  Wochenscbrift,  1903,  No.  11)  zwi- 
schen  Mastix-  und  Farbstofflosungen  feststellen  konnen.  Man  ver- 
gleiche  auch  Zsigmondi  (Zur  Erkenntnis  der  Kolloide,  Verlag  von 
G.  Fischer.  Jena,  1905,  pag.  144)  über  die  Wirkung  der  Schutz- 
kolloide. 

Die  Ursache  der  Volumenveranderung  einzelner  Farbstoff- 
teilcben  bei  der  Mischung  mit  anderen  und  vor  allem  das  Zusam- 
meiitreteu  der  kleinsten  ïeilchen  zu  kleinereu  und  grosseren 
Gruppen  kômien  wir  am  einfachsten  erklaren,  wenu  wir  elektrische 
Spannungen  entsprechend  den  Anschauungen  von  Bredig  Nernst 
und  anderen  als  wirksam  annehmen,  so  dass  das  Zusammentreten 
der  Teilchen  als  Ausgleich  ibrer  entgegengesetzten  elektrischen 
Spannungen  zu  betrachten  ware. 

Dieso  bereits  früher  von  mir  gegebene  Erklarung  habe  ich 
durch  die  Ausführung  der  Elektrolyse  wenigstens  für  die  grüne 
Mischung  ans  Preussisch  Blau  und  Naphtliol  Gelb  stützen  konnen 
(Physikalische  Zeitschrift,  Jahrg.  4,  Nr.  30,  pag.  884  u.  ff.  und  Be- 
richte  der  Deutschen  Physikal.  Gesellschaft,  V,  1903). 

Solche  kinetische  Krafte  sind  auch  massgebend  für  die  Ver- 
bindung  der  Farbstoff-  mit  den  Eiweissteilchen. 

Hier  sind  aber  die  Teilchen  resp.  die  grossen  Moleküle  der 
verschiedenen  Albuminarten  sowie  die  kleincren  der  verschie- 
denen  Albumosen  und  Peptone  demselben  Farbstoffe  gegenüber 
nicht  gleichwertig,  sondern  besitzen  nicht  allein  verschiedene  elek- 
trische Ladungen,  sondern  auch  verschiedene  Obertlachenspan- 
nung,  sodass  die  Verbindung  derselben  mit  ein  und  demselben 
Farbstoff  je  nach  der  verwandten  Eiweissart  wie  wir  gesehen  haben 
ganz  verschieden  ausfallt. 

Diese  Verschiedenheit  tritt  nicht  allein  in  der  verschieden 
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starken  kinetischen  Energie,  mit  welcher  die  Verbindung  erfolgt, 
hervor,  sondern  auch  in  der  Farbe  der  V'erbindung  selbst. 

Der  zugeselzte  Eiweisskôrper  vermag  also  die  gegebene  Farbe 
eines  organischen  Farbstoffes  oder  Farbstoffmischung  zu  iindern, 
indeni  er  hestimmte  Farbstoffteile  an  sich  heranzieht,  andere 
ahstdsst. 

Einzelnc  Farbstol’flosungen  werden  dementsprechend  ganz 
von  zugesetztem  Eiweiss  gebunden,  nnd  wenn  das  Eiweiss  zu- 
gleich,  was  haufig  geschieht,  tarbig  gefallt  wird,  nachdem  die  Ab- 
setzimg  erfolgt  ist,  vollstandig  farblos. 

Andere  verândern  bei  Zusatz  von  Albmnin  die  Farben.  Die 
Lôsnnr  bleibt  aber  klar.  Noch  andere  setzen  farbige  Albuminver- 
bindungen  ab.  Ein  Teil  Farbstoff  bleibt  aber  an  Eiweiss  gebunden 
in  Losung 

Speziell  hei  Anwendung  von  Alhiimin  Icann  man  im  Vltrami- 
kroskop  das  Zusavimentreten  hestimmter  Farhstoffteilchen  mit 
hestimmten  Albuminteüchen  beohachten,  sodass  bunte  Grujjpen 
solcher  Verbindungen  inmitten  vnd  zivischen  isoliert  bleibender 
Farb-  und  Eiiveissteilchen  auftreten. 

Danach  ist  der  Scliluss  berechtigt,  dass  die  im  Serumalbu- 
min  vorliandenen  Eüveisskorper  verschiedeneV  erwandtscJiaft  zn  den 
Farl'stoffteilchen  haben,  welche  nicht  allein  von  der  Grosse  resp. 
déni  Volumen  der  Teilchen,  sondern  auch  von  deren  specifischer 
Energie  abhangt. 

Diese  Verhaltnisse  werden  besonders  dcullich  bei  Zusatz  von 
Beizen  zu  den  Farbstoff-  und  Eiweissmischungcn.  Dabei  kommen 
ganz  andere  Gruppen  von  Verbindungen  der  Teilchen  mit  ganz 
verschiedenen  Farben  zu  stande,  wenn  der  Alaun  zaïerst  zu  Eiweiss 
gesetzt  und  dann  der  Farbstoff  hinzugefügt  wird,  als  wenn  erst 
Eiweiss  und  Farbstoff  sich  verbindet  und  dann  spater  der  Alaun 
einwirkt.  ' 

ilus  den  angeführten  Versuchsreihen  über  solche  Verbin- 
dungen von  Alaun,  P'arbstoffmischungen  und  Eiweiss  geht  un- 
zweifelhaft  hervor,  dass  Eiweiss  und  Farbstoff  zu  einem  eigen- 
artigen  Farbkbrper  zusammentreten  konnen. 

Wir  fanden,  dass  die  Eiweissmoleküle  durch  Alaun  verkleinert 
werden.  Es  ist  klar,  dass  der  hinzutretende  F'arbstoff  andere  über- 
flachenspannungen  an  den  «gebeizten»  Eiweissteilchen  vorfinden 
wird. 

Und  wenn  Alaun  auf  Farbstofflôsung  einwirkt  und  die  be- 
schriebenen  P'arbenumschlage  mit  anderer  P^ormierung  der  P’arb- 
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stoffteilchen  hervorgebracht  wird,  werden  diese  neuen  Teile  den 
hinzutretenden  Eiweissmolekülen  ganz  aiidere  kinetische  Krâfte 
darbieten,  als  wenn  ohne  Alaim  Farbstoff  imd  Eiweiss  sicb  ver- 
binden. 

Die  Einwirkung  der  Beize  auf  den  Farbstoff  allein  obne  Ei- 
weiss ist  an  solcben  Farbstofflôsungen  am  leicbtesten  zu  studieren, 
welcbe  deutlicbe  Teilcben  erkennen  lassen. 

Als  Beispiel  lâsst  sicb  das  Blaubolz  anfübren. 

Wenn  mai?  einen  Tropfen  Alaun  znsetzt,  so  entsteben  ans  dem 
granen  Staubkegel  Milliarden  kleiner  gelber  Teilcben,  welcbe  unter 
dem  Ange  des  Beobacbters  wacbsen  und  dabei  ibre  Farbe  andern, 
indem  sie  immer  mebr  rot  werden. 

Bei  einer  gewissen  Grosse  bôrt  das  Weiterwacbsen  anf  und 
die  Farblosung  bestebt  jetzt  ans  einer  Unmenge  kleinster  roter 
Teilcben,  deren  Grosse,  Abstand  und  Bewegung  sicb  jetzt  nicbt 
weiter  andert.  Wird  daim  Albumin  binzugefügt,  so  Ireten  die  Ei- 
weiss- und  Farbenteilcben  in  der  bescbriebenen  Weise  zu  Gruppen 
zusammen  und  das  Eiweiss  wird  farbig  gefallt. 

Das  bescbriebene  Verbalten  der  Beize  einerseits  und  des 
Eiweisses  andererseits  zu  den  Farbstoff molekülen  liefert  uns 
einen  gewissen  Einblick  in  den  Prozess  der  Farbung  der  orga- 
niscben  Faser  und  auch  der  Farbung  bistologiscber  Gewebs- 
scbnitte. 

Wir  baben  geseben,  dass  die  Farbstoffteilcben  sicb  bâufig 
nicbt  mit  allen,  sondern  nur  mit  bestimmten  Eiweissteilcben  zu- 
sammen gruppieren,  und  scbliessen,  dass  der  Farbstoff  zn  be- 
stimmten im  Sérum  entbaltenen  Eiweissmolekülen  mebr  Verwandt- 
scbaft  babe,  als  zu  anderen.  Wir  baben  aucb  geseben,  dass  die  Ver- 
bindungen  der  Farbstoffteilcben  mit  Nuklein  anders  erfolgt  und 
aucb  unter  anderer  Farbe,  als  mit  Albumin.  Dadurcb  erklârt  sicb 
die  selektive  Farbung  der  Kerne  der  Granula  und  des  Protoplasmas 
der  Zellen,  sowie  die  besondere  Farbung  der  Bindesubstanzen 
durcb  denselben  Farbstoff.  Wir  kônnen  direkt  den  Vorgang  der 
Teilcben  gruppierung  unserer  Expérimente  übertragen  und  an- 
nebmen,  dass  die  Farbstoffteilcben  sicb  mit  dem  Nukleoalbumin 
des  Kerne'  zu  anderer  Farbe  verbinden,  als  mit  den  Albumin- 
teilcben  des  Zellprotoplasmas,  und  dass  so  eine  Doppelfàrbung  zu 
slande  kommt  bei  Einwirkung  einer  einzigen  Farblosung. 

Bei  der  Einwirkung  von  Farbstofilosung  auf  Eiweiss  wird  nacb 
dem  vorerwâbnten  Beispiele  der  Fait  eintreten  kônnen,  dass  nacb 
Verbindung  der  Eiweissteilcben  mit  bestimmten  Farbstoffteilcben 
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der  ursprüngliche  Farbstoff  einen  Teil  seiiier  Farbe  verliert,  nani- 
lich  den,  der  znr  Bindung  des  Eiweisses  verbraucht  wurde. 

Dann  würde  ein  Farbstoff  übrig  bleiben,  dem  eiiie  bestiminte 
Kompoiieute  der  ursprünglicbeu  Farbe  dnrch  das  Eiweiss  entzogen 
wiire.  Der  Best  der  Farblosung  wird  jetzt  eine  andere  Farbe  zeigen 
und  anch  anders  farben. 

Hdchstwahrscheinlicb  ist  dieser  Vorgang  der  Eliminiernng  be- 
stirnmter  Farbkomponenten  die  Ursache,  dass  mit  Eiweiss  ver- 
setzte  Farben  anders  farl)en,  als  dieselben  Farben  ohne  Eiweiss- 
znsatz. 

Bekanntlich  wird  besonders  in  der  Kattnndruckerei  Albuniin 
benutzt,  uni  an  sich  nnloslicbe  Farben  anf  die  Baumwollfaser  zu 
fixieren. 

Es  liegt  naiie,  anzimebmen,  dass  das  Eiweiss  die  Farbteilchen 
snspendiert  erhalt,  ibnen  bestiminte  Stoff'e  entziebt  nnd  dass  so 
der  übrig  bleibende  Rest  sicli  mit  bestimmten  Albuminoidsub- 
stanzen  der  Faser  zu  verbinden  vermag. 

Die  Affinitiit  der  Farbstoff teilchen  einer  Farblosung  zu  be- 
stimmten Eiweissarten  ist  auch  die  Erklarung  für  die  Môglicbkeit, 
Stoff'e  ans  zweierlei  Faserart,  z.  B.  ans  Baurnwolle  und  Seide,  in 
zwei  Farben  zu  farben,  von  denen  die  eine  sich  nur  mit  der  Seiden-, 
die  andere  sich  nur  mit  der  Baumwollfaser  verbindet. 

Aehnlicbe  eliminierende  Wirkungen  haben  bei  einzelnen  Farb- 
stoffen  auch  die  Beizen,  z.  B.  der  Alaun. 

Der  Alaun  verbindet  sich  bei  manchen  Farben  nur  mit  be- 
stimmten Teilchen  der  Farbsubstanz  und  lasst  andere  intakt.  Wenn 
dann  die  neuentstandenen  Thonerdefarben  (Lacke)  entzogen  oder 
ausgefallen  sind,  bleibt  eine  Farbstofflôsung  mit  anderen  farbenden 
Eigenschaften  zurück. 

In  der  letzten  sind  hautig  wieder  kleinste  Teilchen  in  unzah- 
, liger  Menge  ultramikroskopisch  nachweisbar,  in  anderen  Fallen 
ist  die  restierende  Farblosung  optisch  leer. 

Auch  bei  den  organisthen  Farbstoffen  sind  also  haufig  ausser 
den  ultramikroskopisch  sichtbaren  Teilchen  noch  andere,  nicht 
sichtbare  vorhanden,  welche  event.  nach  Anwendung  anderer  Rea- 
gentien,  Alkohol,  etc.,  dadurch  sichtbar  werden,  dass  früher  un- 
sichtbare  kleinste  Teilchen  zu  grôsseren  zusammentreten  und  über 
die  Grenze  der  Wahrnehmung  gelangen. 

Die  auf  solche  Weise  neu  auftretenden  Teilchen  sind  offenbar 
das  materielle  Substrat  eines  neuen  Farbstoffes  mit  eigenen  far- 
benden Eigenschaften. 
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In  vielen  Fallen  kann  aucli  die  Entstehung  kleinster  Farb- 
teilchen  ultramikroskopisch  beim  Zusaminentreten  der  wàsserigeii 
Lôsungen  solcher  Korper  beobachtet  werden,  welche  nicht  zu  den 
Kolloiden  gebôren  und  far  sich  allein  keine  ultramikroskopisch 
sichtbaren  Teilchen  enthalten.  Die  Molekularteile  sind  dann  wie 
bei  den  meisten  kristalloiden  Kôrpern  so  klein,  dass  sie,  wenigstens 
bei  der  bis  jetzt  moglichen  Stiirke  der  Beleuchtung,  ini  Ultrami- 
kroskop  nicht  hervortreten.  Dieselben  werden  erst  sichtbar,  wenn 
durch  Verbindung  mit  anderen  Teilchen,  eventuell  diirch  Auf- 
nahme  derselben  in  ihr  stôchiometrisches  Strnkturgefüge,  ihr  Vo^ 
lumen  zugenommen  hat. 

Die  Entstehung  der  Teilchen  ist  dann  besonders  schôn  zu  be- 
obachten,  wenn  der  sich  bildende  Farbstoff  in  Wasser  unloslich 
ist;  unter  Umstanden  ist  dann  dieser  Farbstoff  durch  Albumin  in 
Lôsung  zu  halten  und  erhillt  damit  fiirbende  Eigenschaften. 

Bei  vielen  organischen  Farbstoffen  fmden  sich  also  ultrami- 
kroskopisch sichtbare  kleinste  Teilchen  vor,  welche  bei  fortschrei- 
tender  Verdünnung  so  lange  nachgewiesen  werden  kônnen,  als 
die  Flüssigkeit  noch  Farbekraft  besitzt. 

Diese  Teilchen  sind  die  integrierenden  Bestandteile  des  Farb- 
stoffes,  an  deren  Anzahl,  Grosse  und  Form  die  farbende  Eigeu' 
schaft  gebunden  ist. 

Sie  sind  als  Aloleküle  zweiter  Ordnung  zu  betrachten  und  ver- 
binden  sich  bei  Verrnischung  der  Farblosung  mit  Albuminlôsung 
mit  bestimmten  i\.lbuminmolekülen  zu  anders  gefarbten  Ver- 
bindungen. 

I.  Bei  diesen  Farbstoffalbuminaten  ist  das  Farbteilchen  in  der 
ursprünglichen  oder  in  einer  veranderten  Farbe  neben  dem  Ei- 
weissteilchen,  welches  durch  Umhüllung  oder  durch  Trankung  eine 
Farbenveranderung  durchgemacht  hat,  vorhanden.  Es  sind  also 
zwei  oder  mehr  Einzelteilchen  mit  verschiedenen  Farben  getrennt 
in  der  Mischung  vorhanden.  Diese  Lôsungen  der  Farbstoffalbumi- 
nate  sind  in  der  Regel  bestandig.  Es  fallt  ans  ihnen  nichts  aus 
und  sie  farben  eigenartig. 

II.  Oder  es  entsteben  durch  Aggregation  der  Einzelteilchen,. 
indem  Albumin-  und  Farbteilchen  bunt  durch  einander  geordnet 
zusammentreten,  mehr  oder  weniger  regelmassige  Gruppen,  welche 
jede  für  sich  einlieitlich  in  der  Flüssigkeit  sich  bewegt  und  durch 
regularen  Abstand  von  der  niichsten  getrennt  ist.  Von  diesen  Farb- 
stoffalbuminlôsungen  sind  manche  mit  regularen  Gruppen  von 
3 — 6 Teilchen  bestandig,  andere  setzen  den  Farbstoff  nach  kürzerer 
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oder  liiagerer  Zeit  ab,  wobei  haufig  réversible  Rückstande  ent- 
steheii,  welche  wieder  suspendiert  werdeu  kônnen,  so  lange  der 
Niederschlag  nicht  eingetrocknet  ist. 

Hei  Alaiinzusatz  entstehen  l)ei  allen  diesen  Mischungen  Ver- 
anderungen  der  Teilchen  und  deren  Grnppierung,  welche  nltrarni- 
kroskopiscli  verfolgt  werden  kônnen. 

In  einer  Reihe  von  Fâllen  verschwinden  die  vorher  sicht- 
baren  Teilchen  dnrch  Verkleinernng  unter  gleichzeitiger  Aendernng 
der  Farbe  der  Lôsung. 

In  anderen  zahlreicheren  Fjillen  werden  die  vorhandenen 
Teilchen  grôsser  oder  es  bilden  sich  nene,  ebenfalls  unter  sicht- 
barer  Aendernng  der  Farben. 

Die  auf  diese  Weise  neu  entstehenden  Teilchen  bleiben  bei 
gewissen  Farbstoft'en  in  Losnng,  bei  anderen  Fallen  sie  t'arbig  ans. 
Mit  dein  Entstehen  dieser  Teile  sind  Farbenveranderungen  der 
Lüsnngen  gegeben. 

Die  durch  Alaun  bewirkten,  farbig  niedergeschlagenen  Teil- 
chengrnppen  bilden  auf  déni  Filter  kôrnige  oder  flockige  bis  gella- 
tinôse,  farbige,  meistens  irréversible  Massen,  welche  nicht  mehr 
in  Wasser  suspendiert  werden  kônnen  (sogenannte  Lackfarben). 

Dieselben  geben  aber  mit  anderen  Lôsungsmitteln  (Alkohol, 
etc.)  Lôsungen  mit  prachtvollen  Farben.  In  diesen  sind  haufig  die- 
selben Teilchen  viedergefunden,  die  ans  den  ivassengeu  Lôsungen 
ausflelen. 

Die  (iruppiernng  der  Teilchen  durch  Anlagerung  und  die  Aus- 
fallung  der  Gruppen  aus  den  Mischungen  der  Farbstofflôsungen 
und  ihren  Verbindungen  mit  Eiweiss  .mit  und  ohne  Alaunzusatz 
erfolgt  nur  daim,  wenn  eine  der  Komponenten  der  Mischung  im 
Eeberschuss  vorhanden  ist. 

Die  Einzelteilchen  halten  sich  also  in  der  Regel  so  lange  ge- 
trennt,  als  die  Bestandteile  der  Mischung,  Farbstolfe,  Eiweiss  und 
Alaun,  in  ihren  materiellen  Molekularteilen  derart  durch  kinetische 
Energie  (Gravitation)  auf  einander  einwirken,  dass  der  gegen- 
seitige,  von  Wasser  ausgefüllte  Abstand,  welcher  zur  Suspension 
nôtig  ist,  eingehalten  wird.  Sobald  in  der  Mischung  das  Verhaltnis 
des  Gleichgewichtes  der  Anziehungs-  resp.  Abstossungskrafte  und 
Obertlachenspannung  durch  das  Ueberwiegen  spezitisch  schwe- 
rerer  Teile  mit  starkeren  Anziehungskraften  gestôrt  wird,  kommt 
es  ziir  Ausfallung,  indem  die  voni  Wasser  getragenen  Teilchen- 
komplexe  durch  die  angehangten  Seitenketten  zii  schwer  werden 
und  allmahlich  zu  Boden  sinken. 
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Dieser  Prozess  der  Fallung  wird  hindernd  beeinflusst  durch 
die  Zumischung  bestiininter  Farbstoffe,  die  als  Sclmtzkolloide 
wirkeii,  und  vor  aliéna  aiich  darch  die  Amvesenheit  von  Eiweiss- 
substanzen.  Die  letzteren  konnen  aber  miter  Umstanden  auch 
durch  ihre  Verbindimgen  mit  Farbstoftteilchen  und  Alann  als 
Fallungsmittel  wirken. 


THÈME  9-SÉROTHÉRAPIE  de  la  peste 
Par  M.  le  Dr.  B.  DUJARDIN-BEAUMETZ  (Paris) 

Chef  de  laboratoire  de  l'Institut  Pasteur 


Dès  que  Yersin  eût  découvert  l’agent  pathogène  de  la  peste  bu- 
bonique dans  l’épidémie  qui  sévissait  en  1894  à Hong-Kong  et  qu’il 
eût  envoyé  à l’Institut  Pasteur  les  premières  cultures  de  ce  mi- 
crobe, M.  Roux  et  ses  collaborateurs  MM.  Calmette  et  Borrel  firent 
des  essais  de  vaccination  sur  les  animaux  de  laboratoire. 

En  employant  des  cultures  tuées  par  un  chauffage  à + G0“, 
ils  réussirent  à vacciner  des  animaux  et  constatèrent  que  leur 
sérum  jouissait  de  propriétés  préventives  et  curatives  dans  l’in- 
fection pesteuse  expérimentale.  * 

Dès  lors  des  chevaux  furent  immunisés  pour  fournir  le  sérum 
nécessaire  au  traitement  de  la  peste  humaine. 

La  technique  d’immunisation  n’a  guère  varié  depuis  et  la 
plupart  des  laboratoires  qui  préparent  le  sérum  antipesteux  pro- 
cèdent de  la  même  façon:  les  chevaux  reçoivent  en  injection  intra- 
veineuse dans  la  jugulaire  des  émulsions  de  microbes  d’abord  tués 
par  la  chaleur,  puis  vivants  et  rendus  hypervirulents  par  passages 
sur  cobayes  et  sur  rats. 

L’immunisation  est  longue  et  délicate  et  il  faut  au  moins  cinq 
à six  mois  de  vaccinations  répétées  chaque  semaine  et  à doses 
progressives  pour  obtenir  un  sérum  antitoxique  et  antimicrobien 
qui,  après  essai  sur  les  animaux,  peut  être  utilisé  dans  la  séro- 
thérapie humaine. 

Actuellement  le  sérum  antipesteux  a une  activité  telle  qu’il 
est  possible  de  guérir  une  souris  inoculée  par  simple  piqûre  (in- 
fection suffisante  pour  la  tuer  en  moins  de  48  heures)  si  l’on  a 
soin  de  lui  injecter  16  heures  après  cette  inoculation  mortelle  1/10 
de  centimètre  cube  de  sérum. 

C’est  d’ailleurs  la  méthode  employée  à l’Institut  Pasteur  pour 
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le  dosage  du  sérum  antipesteux.  Tous  les  autres  animaux  de  la- 
boratoire: singes,  lapins,  cobayes  et  rats  inoculés  par  voie  sous- 
cutanée  ou  intrapéritonéale  survivent  s’ils  reçoivent  curativernent 
des  quantités  suftisantes  de  sérum.  Il  est  certain  que  plus  l’inter- 
vention sera  tardive,  plus  les  doses  de  sérum  devront  être  crois- 
santes et  plus  les  chances  de  guéri;»on  diminueront:  c’est  là  une 
loi  générale  en  matière  de  sérothérapie. 

Le  cobaye  cependant  présente  une  particularité  mise  en  évi- 
denee  par  Kolle  qui  a montré  qu’après  avoir  infecté  cet  animal 
par  badigeonnage  de  substance  virulente  sur  la  peau  fraîchement 
■rasée  et  lui  avoir  injecté  du  sérum  une  heure  après  ou  même 
simultanément,  il  est  exceptionnel  de  le  guérir. 

Mais  l’action  préventive  du  sérum  est  certaine  chez  tous  les 
animaux  de  laboratoire  sensibles  à la  peste  et  la  règle  ne  souffre 
pas  d’exception  quel  que  soit  le  mode  d’introduction  du  virus. 

Chez  l’homme,  l’efficacité  du  sérum  antipesteux  employé  pré- 
ventivement n’est  plus  à démontrer  et  tous  ceux  qui  l'ont  utilisé 
de  cette  façon  sont  d’accord  sur  ce  point;  mais  cette  action  presque 
immédiate  n’est  que  passagère  et,  après  une  dizaine  de  jours,  toute 
immunité  a disparu  et  l’individu  n’étant  plus  sous  l’influence  sérique 
est  à la  merci  d’une  atteinte  pesteuse  s’il  ne  prend  la  précaution 
de  recourir  à une  nouvelle  injection  de  sérum. 

Lorsque  le  foyer  pestiféré  est  restreint,  ces  injections  rendront 
les  plus  grands  services,  mais  dans  un  pays  où  la  peste  est  à 
l’état  endémique,  on  ne  peut  penser  à appliquer  la  sérothérapie 
dans  la  prévention  de  cette  maladie. 

Dans  ce  cas,  c’est  aux  injections  d’émulsion  microbienne  tuée 
par  la  chaleur,  d'après  la  méthode  préconisée  par  Haffkine,  que 
l’on  devra  avoir  recours.  Il  s’agit  alors  là  d’une  immunité  active 
comme  dans  toute  vaccination  proprement  dite,  immunité  s’effec- 
tuant plus  tardivement  que  l’immunité  conférée  par  le  sérum,, 
mais  par  contre  d’une  durée  plus  longue  et  pouvant  persister 
pendant  plusieurs  mois. 

Dans  l’Inde,  ces  vaccinations  ont  été  pratiquées  sur  un 
nombre  considérable  d’individus  et  les  chiffres  fournis  sur  l’abais- 
sement de  la  morbidité  et  de  la  mortalité  chez  les  vaccinés 
prouvent  la  valeur  incontestable  de  ce  procédé. 

Ouant  à l’action  curative  du  sérum  antipesteux  chez  riiomme, 
l’examen  successif  des  statistiques  recueillies  à ce  sujet  permet- 
tra de  porter  un  jugement  sur  l'efficacité  de  la  sérothérapie  dams; 
la  peste  humaine. 
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C’est  eu  Cliiue  que  Yersiu  fit  les  premières  iujectious  de 
sérum.  Sur  26  pestiférés  traités  (3  à Canton,  23  à Amoy)  il  obtint 
24  guérisons,  ce  qui  représente  une  mortalité  de  7,6  o/o. 

A Bombay,  Yersin  eut  des  résultats  moins  satisfaisants.  Dans 
une  première  série  de  50  malades  traités,  17  succombèrent,  soit 
une  mortalité  de  34  Dans  un  second  lot,  il  utilisa  le  sérum  de 
chevaux  en  cours  d’immunisation  et  saignés  prématurément;  ce 
qui  explique  le  taux  élevé  de  la  mortalité,  72  '’/j  (14  décès  sur  19 
traités).  Par  contre,  en  employant  un  sérum  meilleur  que  le  pré- 
cédent, il  parvint  à sauver  8 malades  sur  13.  Enfin,  à Kutch- 
Mandvi,  24  pestiférés  guérirent  sur  58  traités. 

Ces  chiffres  sont  loin  d’être  aussi  favorables  que  ceux  qu’il 
avait  obtenus  l’année  précédente  en  Chine  et  il  faut  attribuer  ces 
insuccès  à la  sensibilité  spéciale  de  la  race  hindoui:;  à la  peste. 

En  1898,  à Nha-Trang,  Yersin  traita  33  pestiférés  et  la  mor- 
talité s’abaissa,  à 42  o/o,  alors  que  les  non  traités  succombèrent 
tous  sans  exception  (39  sur  39). 

Dans  les  hôpitaux  de  Knratchi,  Simond  injecta  dn  sérum  à 
75  malades;  37  moururent,  soit  une  mortalité  de  49,3  "/o. 

Précédemment,  à Mandri,  sur  136  cas  traités  avant  le  cin- 
quième jour,  il  ohtenait  34,6  "/o  de  succès.  Sur  171  cas  buboni- 
ques traités  avant  d’avoir  dépassé  le  quatrième  jour  de  la  maladie, 
à Karad,  Bombay  et  Moundra,  Simond  eut  72  guérisons  contre 
99  décès,  soit  une  mortalité  de  57,8  o/o. 

La  statistique  de  Zabolotny  en  Mongolie  Orientale  donne  une 
mortalité  considérable  de  75  o/o,  mais  il  avait  à lutter  contre  une 
épidémie  de  pneumonie  pesteuse  dont  on  connaît  la  gravité  et 
dans  laquelle  les  injections  sous-cutanées  sont  impuissantes. 

M.  Delay  à Mongtzé  (Chine)  traite  10  malades  sur  lesquels 
4 meurent. 

A Tamatave,  i\I.  Thiroux  applique  la  sérothérapie  sur  20  pes- 
tiférés et  obtient  9 guérisons. 

Lors  de  l’épidémie  qui  sévit  à Oporto  em  1899  et  au  cours 
de  laquelle  le  regretté  Docteur  Camara  Pestana  devait  succomber 
victime  de  son  dévouement  à la  science,  MAI.  Cahnette  et  Salimbeni 
ont  traité  à Chôpital  de  Bomfim,  du  3 Septembre  au  18  Novembre, 
142  pestiférés  sur  lesquels  21  seulement  sont  morts  (mortalité 
14,78  o/o),  alors  qn’en  ville  on  comptait  72  malades  qui  ne  reçurent 
pas  de  sérum  antipesteux  et  qui  donnèrent  une  mortalité  de 
63,72  o/o. 

Ces  résultats  remarquables  étaient  dus  à l’application  des 
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injections  intraveineuses  dans  le  traitement  de  la  pneumonie 
pesteuse. 

M.  Métin  qui  succéda  à MM.  Calmette  et  Salimbeni  n’eut  à 
■traiter  que  6 malades  sur  lesquels  1 seul  succomba. 

En  Nouvelle  Calédonie,  M.  Priniet  remarque  que  dans  la 
période  pendant  laquelle  la  thérapeutique  a été  empirique  la  mor- 
talité s’est  élevée  à 64  f>/o,  alors  que  dans  la  période  pendant 
laquelle  la  méthode  sérotliérapique  a été  employée,  la  mortalité 
s’est  abaissée  à 27  7o- 

A Nouméa  (1901),  M.  Noc  fournit  un  chiffre  plus  élevé 
(46,9  'Ve)-  En  effet,  sur  17  cas  traités  par  le  sérum,  9 seulement 
ont  guéri,  mais  la  moitié  des  malades  ont  été  traités  à partir  du 
troisième  ou  quatrième  jour  de  la  maladie.  Par  contre,  tous  les 
•cas  traités  à partir  du  premier  au  deuxième  jour,  même  les  for- 
mes septicémiques  ou  pulmonaires,  ont  rétrocédé  sous  l’influence 
du  sérum. 

Dans  les  épidémies  qui  se  sont  succédées  à la  Réunion  de 
1899  à 1902,  la  mortalité,  grâce  à la  sérothérapie,  a diminué  dans 
de  notables  proportions: 

M.  Auber  traite  8 malades  gravement  atteints,  1 seul  suc- 
combe. 

M.  Merveilleux  rapporte  que,  sur  23  cas,  13  ont  reçu  du 
sérum  et  ont  donné  8 guérisons,  soit  une  mortalité  de  38,4o/o. 

M.  Vassal  injecte  18  malades  sur  lesquels  7 meurent.  Cinq 
cas,  où  le  sérum  ne  pouvait  pas  agir  ayant  été  donné  quelques 
heures  avant  la  mort,  doivent  être  mis  à part,  ce  qui  ramène  la 
mortalité  à 15,3%. 

51  cas  non  traités  par  le  sérum  donnent  une  mortalité  de 
80,3'Vn. 

A Tamatave,  en  1902,  MM.  Clarac  et  Mainguy  n’ayant  pas 
de  sérum  à leur  disposition  commencèrent  à traiter  par  des  bains 
froids  et  des  injections  dleau  phéniquée  42  pestiférés,  dont  31 
succombèrent  (mortalité  73  "/u).  Dès  la  réception  du  sérum  venant 
de  Tananarive,  ils  pratiquèrent  des  injections  sous-cutanées  sur  43 
malades  sur  lesquels  25  moururent  (mortalité  58  %),  tandis  que 
sur  16  malades  traités  exclusivement  par  des  injections  intravei- 
neuses, il  ne  fut  constaté  que  5 décès,  soit  31  ^/„. 

12  autres  cas  traités  de  même  mais  avec  du  sérum  plus  fraî- 
chement préparé  ne  donnèrent  que  2 décès,  soit  16  7o- 

M.  Rouffiandis,  à Fou-Tchéou  (1902),  traite  67  malades  et 
nbtient  33  guérisons.  L’année  suivante,  au  Tonkin,  il  compare  la 
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mortalité  entre  la  population  civile  et  l’année  indigène.  Alors  que 
sur  29  militaires  injectés  9 seulement  succombent  (mortalité  31  o/,,), 
le  chiffre  des  morts  parmi  les  pestiférés  s’élève  à 42  sur  72  traités 
(mortalité  58, 3'’/,,).  Tous  les  décès,  au  nombre  de  59,  survenus 
moins  de  6 heures  .après  l’entrée  au  lazaret  ont  été  supprimés.  Cet 
écart  entre  ces  deux  statistiques  tient  à l’application  précoce  du 
sérum  chez  les  tirailleurs  tonkinois. 

Dans  les  épidémies  de  peste  de  la  République  Argentine,  du 
Chili  et  du  Brésil,  la  sérothérapie  a été  employée  systématiquement 
et  avec  succès.  Dans  leur  rapport  sur  l’épidémie  de  Rosario  (1900), 
Mx\I.  Agote  et  Médina  constatent  que  la  mortalité  en  ville  atteint 
75%.  A l’hôpital,  on  traita  52  malades  par  la  médication  sympto- 
matique; les  autres  au  nombre  de  26  reçurent  du  sérum  antipes- 
teux. Des  52  premiers  sujets,  32  moururent,  soit  61,5%.  Des  26 
autres,  11  succombèrent,  soit  42,3 '’/o. 

A la  Maison  d’isolement  de  Buenos-Aires,  les  pestiférés  trai- 
tés par  AI.  Penna  exclusivement  par  la  sérothérapie  et  les  injec- 
tions intraveineuses  forment  un  total  de  204  cas,  sur  lesquels  175 
guérirent,  soit  une  mortalité  de  14,2"/d. 

Dans  les  ports  chiliens,  la  mortalité  s’abaisse  par  suite  de 
l’emploi  du  sérum  antipesteux. 

AIM.  Del  Rio  et  Zegers  ont  traité  à hfuique,  lors  de  l’épidémie 
de  1903,  85  cas  qui  n ont  donné  (lue  38  morts,  alors  que  85  cas 
n’ayant  reçu  en  ville  aucun  soin  ont  fourni  63  décès. 

A Antofagasta,  50  malades  furent  traités  et  3 seulement 
sont  morts  (Alontero).  A Chaharal,  il  n’y  eut  qu’un  seul  décès  sur 
18  traités  (Cruzat). 

Au  Brésil,  à Santos,  AI.  V.  Godinho  traite  19  cas  sur  lesquels 
12  guérissent,  soit  une  mortalité  de  36,8 "/o,  alors  que  les  non  traités 
meurent  dans  la  proportion  de  71,4"/ü. 

AI.  Duprat,  dans  l’épidémie  de  Rio-Grande-do-Sul,  en  ne  pra- 
tiquant que  des  injections  hypodermiques,  mais  à doses  massives, 
abaisse  la  mortalité  à 15  "/o  sur  45  malades  traités. 

Enfin,  voici  des  chiffres  intéressants  fournis  par  M.  G.  Cruz 
et  portant  sur  un  nombre  important  de  cas  traités  par  le  sérum: 

Dans  l’épidémie  de  Rio  de  .Taneiro  en  1901,  299  malades 
traités  ont  donné  105  décès,  soit  35  o/o  de  mortalité. 

AI.  Cruz  fait  remarquer  qu’à  cette  époque  les  chevaux  four- 
nisseurs du  sérum  n’étaient  pas  suffisamment  immunisés. 

En  1902-1903,  la  mortalité  chez  les  traités  est  de  20,9  o/o  (168 
décès  sur  803  cas).  ' 
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En  1903,  103  traités  succombent  sur  529  malades,  soit  une 
mortalité  de  19,4  o/o. 

A Campos  (1902),  le  chiffre  des  morts  est  de  27  sur  589  trai- 
tés, soit  19,lo/o.  Dans  ces  statistiques,  les  malades  morts  dans  les 
24  heures  ont  été  éliminés. 

D’autre  part,  à I hopital  de  Sào  Sebastiào  à Rio  de  Janeiro,. 
M.  Antonino  Ferrari  a obtenu,  en  1902,  33  guérisons  sur  49  cas. 
Du  l Janvier  au  30  Septembre  1905,  sa  statistique  porte  sur  46 
traités  dont  13  sont  morts,  soit  une  mortalité  de  28,2  <Vo. 

Dans  Elude,  la  sérothérapie  n’a  pas  donné  les  résultats  que  • 
l’on  en  altendait.  I^’extrême  réceptivité  des  hindous  à la  peste 
pourrait  expliquer  ces  insuccès,  comme  l’avaient  déjà  remarqué 
Yersin  et  Simond.  Cependant,  entre  les  mains  de  M.  Mayr,  le  sérum 
possède  à son  actif  de  nombreuses  guérisons.  Due  liste  d’obser- 
vations adressée  par  lui  à M.  Roux  montre  que,  chez  les  traités, 
le  nombre  des  décès  est  moitié  moindre  que  chez  les  non  traités 
pris  comme  témoins. 

Certaines  statistiques  recueillies  dans  les  hôpitaux  de  Roinbay 
donnent  des  chiffres  défavorables  à la  méthode  et  même  décon- 
certants. On  y constate,  par  exemple,  que  le  nombre  des  décès 
est  plus  considérable  chez  les  pestiférés  traités  que  chez  ceux 
qui  n’ont  reçu  qu’une  médication  symptomatique  et  ont  servi  de 
contrôle. 

Mais  l’examen  attentif  de  chacune  des  observations  de  ces- 
malades  permet  d’expliquer  une  telle  différence.  Le  sérum  anti- 
pesteux leur  est  donné  soit  trop  tardivement  soit  à doses  insufü. 
santés  et  rarement  par  voie  intraveineuse.  Enfin,  le  traitement 
sérothérapique  est  interrompu  brusquement  dès  que  l’hyperthermie 
a disparu  et  fréquemment  le  malade  ainsi  abandonné  succombe 
15  jours  et  même  3Ü  jours  après  la  dernière  injection  de  sérum. 

D’autre  part,  ces  statistiques  sont  basées  sur  le  système 
alternant.  Cette  méthode  qui  repose  sur  le  hasard  des  entrées  à 
l’hôpital  ne  présente  de  garantie  scientitique  que  si  elle  porte  sur 
un  nombre  suffisamment  grand  de  cas.  Aussi  M.  Choksy,  à l’hô- 
pital de  Maratha,  a choisi,  comme  contrôle,  des  cas  aussi  sembla- 
bles que  possible  à ceux  qui  recevaient  le  sérum,  tout  en  élimi- 
nant les  malades  atteints  de  tares  cardio-vasculaires  et  les  semi- 
convalescents. 

Cette  «Alternation  rationnelle»  lui  a donné,  durant  l’année- 
1905,  les  résultats  suivants: 
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Nombre 

Morts 

Guéris 

Mortalité  "/( 

Groupe  “Contrôle,, 51 

42 

9 

82,3 

Groupe  “Sérum,, 51 

37 

14 

72,5 

Différence  en  faveur  du  Groupe  “Sérum,, 

9,8 

Il  faut  ajouter  que  ces  malades  n’ont  été  traités  que  par  la 
voie  hypodermique  et  il  y a tout  lieu  de  penser  qu’en  i)ratiquant 
des  injections  massives  par  la  voie  intraveineuse,  les  résultats 
•eussent  été  bien  meilleurs  que  ceux  énumérés  ci-dessus. 

Il  est  donc  à souhaiter  que  de  nouveaux  essais  soient  faits 
dans  les  hôpitaux  de  l’Inde  et  que  le  sérum  y soit  employé  d’une 
manière  plus  judicieuse  pour  pouvoir  juger  de  l’effiGacité  de  la 
.sérothérapie  antipesteuse  chez  la  race  hindoue. 


Auteurs 

Epidémies 

Traités 

Morts 

Mortalité  "/, 

Canton  & Amoy  (189G) 

26 

2 

7,6 

Yersin < 

j Bomba v (1897) . . . . 

50 

17 

34,0 

Nba-Trang  (1898) 

33 

14 

42,4 

\ 

Mandvi  (1898) 

136 

89 

65,4 

‘Simond < 

Bombay,  Karad  & Moundra  (1898) 

171 

99 

57,8 

( 

Kuratchi  ( 1898) 

75 

37 

49,3 

Zabolotny  

Mongolie  (1898) 

16 

12 

75,0 

Delay 

Mongtzé  (Chine,  1898) 

10 

4 

40,0 

Thiroux  

Tamatawe  (1898-99) 

2(.‘ 

11 

55,0 

•Calmctteet  Salinibeni 

(Jporto  (1899) 

142 

21 

14,7 

Métin  

Oporto  (1899) 

6 

1 

16,6 

Prime  t 

Nouméa  (1899-1900) 

7 

2 

28,5 

Noc 

Nouméa  (1901) 

17 

8 

46,9 

Auber 

Réunion ( 1899)  

8 

1 

12,5 

Merveilleux  

St-Denis  (Réunion,  1899) 

13 

5 

38,4 

Vassal 

Port  (Réunion,  1900-01) 

13 

2 

15.3 

■Clarac'et  Mainguy  . 

Majunga  ( 1902) 

71 

32 

45,0 

1 Foti-Tchéou  (1902) 

67 

34 

50,7 

Rouftiandis  

j Tonkin  (1903)  

1 72 
) 29 

42 

9 

58,3 

31,0 

Agote  et  Médina  . . . 

Rosario  ( 1900) 

26 

11 

42,3 

Penna. ...  

Buenos-Aires  (1900-05i 

204 

29 

19,3 

Del  Rio  et  Zegers  . . 

Rjuique  ( 1903) 

85 

38 

44,70 

Montero 

Antofagasta  (1904) 

50 

3 

6,0 

Cruzat ’ 

Chnn;ir;il  (1905)  

18 

1 

5 5 

V.  Godinbo  

Santos  ( 1900) 

19 

7 

36,8 

Duprat 

Rio-Grande-do-Sul(1902) 

45 

7 

15,5 

{ Rio  de  Janeiro  (1901) 

299 

105 

35,0 

-O.  Ctuz 

\ U (1902-03) 

803 

168 

20,9 

i ■■  (1903) 

529 

103 

19,4 

' Campos  (1902 

1.36 

27 

19,1 

Ant.  Ferrari 

\ Rio  de  Jtuieiro  (1902) 

49 

16 

32,6 

) » (1905) 

46 

13 

28,2 

Cboksy.  

Bombay  1,1905) 

51 

37 

72,5 
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L’action  thérapeutique  du  sérum  est  variable  selon  l’époque 
de  la  maladie  à laquelle  on  intervient,  la  quantité  injectée  et  la 
voie  d’introduction  qui  a été  utilisée.  Plus  le  traitement  sérique 
ost  appliqué  tardivement  et  plus  les  chances  de  guérison  sont  mi- 
nimes. L’expérimentation  sur  les  animaux  le  démontre  bien; 
lorsqu’on  a laissé  s’écouter  après  l’infection  expérimentale  un  cer- 
tain délai  qui  oscille  entre  la  moitié  ou  les  deux  tiers  de  la  ma- 
ladie, l’animal  succombe  quelle  que  soit  la  dose  de  sérum  injec- 
tée. Il  en  est  de  même  chez  l’homme.  Chez  lui  la  peste  évolue 
en  5 à 6 jours  et  s’il  n’est  traité  que  le  troisième  ou  le  quatrième 
jour  de  la  maladie,  la  guérison  sera  exceptionnelle. 

M.  Simond,  en  1898,  c’est-à-dire  à une  époque  où  l’activité 
du  sérum  antipesteux  était  moins  grande  ([u’aujourd’hui,  donne  à 
ee  sujet  des  chiffres  éloquents.  Chez  les  hindous  traités,  il  cons- 
tate que  ceux  qui  reçoivent  le  sérum  le  premier  jour  de  la  ma- 
ladie ne  donnent  qu'une  mortalité  de  20  "/o,  les  traités  au  troi- 
sième jour  36  "/„,  au  quatrième  jour  66  "/ii  et  enfin  au  cinquième 
jour  la  proportion  des  morts  s’élève  à 100  "/o. 

Or  la  sérothérapie  est  souvent  difficilement  applicable  dès  le 
début  de  l’affection  et  les  malades,  rebelles  en  général  à l’hospita- 
lisation, se  tiennent  à l’abri  des  recherches  et  ce  n’est  que  trop 
tard  et  quand  l’état  s’est  aggravé  qu’ils  reçoivent  des  soins.  Ces 
■cas  fréquents  se  terminent  par  la  mort  et,  en  augmentant  la  liste 
nécrologique  des  statistiques,  servent  aux  détracteurs  de  cette 
méthode  pour  prouver  la  faillite  de  la  sérothérapie  antipesteuse. 

Si  l’intervention  précoce  dans  le  traitennent  de  la  peste  a donc 
lune  influence  favorable  dans  le  pronostic  de  cette  maladie,  la 
Tpiantité  et  le  mode  d’administration  du  sérum  ne  sont  pas  moins 
importants. 

Les  doses  de  sérum  auxquelles  il  faut  recourir  pour  la  cure 
de  cette  affection  sont  beaucoup  plus  considérables  que  celles  em- 
ployées dans  la  pratique  conrante,  dans  la  diphthérie,  par  exemple. 
L’infection  pesteuse,  en  effet,  ne  peut  être  comparée  à l'intoxica- 
tion diphthérique,  dans  laquelle  le  sérum  thérapeutique  neutralise 
dans  l’organisme  le  poison  sécrété  par  le  bacille  de  Lôffler  au  ni- 
veau d’une  lésion  bien  limitée,  la  fausse  membrane. 

Dans  la  peste,  an  contraire,  dès  le  flébut,  un  ou  plusieurs 
territoires  lymphatiques  sont  envmhis,  l’adénopathie  peut  être  gé- 
jiérale  et  le  germe  pesteux  apparaître  dans  la  circulation  san- 
guine. 

Pour  lutter  avec  succès  contre  une  pareille  invasion,  il  est 
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donc  nécessaire  d’injecter  des  doses  de  sérinn  massives  et  répé- 
tées. M.  Duprat  (à  Rio-Grande-do-Snl)  a appliqué  cette  méthode 
et  administrait  le  sérum  à ses  malades  par  la  voie  sous-cntanée 
et  à la  dose  de  200  cc.  à 300  cc.  et  même  plus  dès  la  première  in- 
jection. Selon  la  gravité  de  la  maladie,  des  injections  de  100  à 
150  cc.  étaient  renouvelées  toutes  les  douze  heures.  Cette  pra- 
tique a donné  à M.  Duprat  d’excellents  résultats,  puisqu’il  a 
obtenu  33  guérisons  sur  45  traités,  ce  qui  équivaut  à une  morta- 
lité de  15,5  'Vo. 

Cependant,  on  pourrait  objecter  à cette  voie  d’introduction 
du  sérum  la  résorption  assez  lente  dans  le  tissu  cellulaire  et 
aussi  les  quantités  énormes’de  sérum  que  l’on  devrait  avoir  à sa 
disposition  si  le  nombre  des  pestiférés  est  un  peu  important. 

Or  la  voie  intraveineuse  permet  de  saturer  l’organisme  d’an- 
titoxine immédiatement  et  à doses  moindres.  MM.  Cahnette  et  Sa- 
limbeni,  lors  de  l’épidémie  d’Oporto,  ont  démontré  l’efficacité  de 
cette  méthode  en  obtenant  dans  des  cas  graves  et  particulièrement 
dans  la  pneumonie  pesteuse  des  guérisons  inespérées.  Les  quan- 
tités injectées  en  une  fois  ne  dépassaient  pas  alors  40  à 60  cc.  de 
sérum. 

Depuis,  tous  ceux  qui  ont  utilisé  cette  pratique  n’ont  eu 
(pi’à  se  louer  des  avantages  qu’ils  en  retiraient.  M.  Penna,  dire- 
cteur de  la  Maison  d'isolement  de  Buenos-Aires,  a employé 
systématiquement  la  voie  intraveineuse  pour  le  traitement  de  ses 
malades. 

Il  leur  injecte  d’emblée  des  doses  massives,  car  il  ne  donne 
pas  moins  de  100  cc.  dès  la  première  injection,  suivie  24  heures 
après  d’une  nouvelle  injection  de  même  quantité.  Enfin,  si  l’état 
général  n’est  pas  sensiblement  amélioré,  il  a recours  à une  troi- 
sième injection.  Sa  statistique  porte  sur  204  malades  et  la  morta- 
lité ne  dépasse  pas  14,2  'Vo. 

Sur  les  indications  de  M.  G.  Cruz,  directeur  général  de  la 
Santé  publique  au  Brésil,  cette  pratique  des  injections  intravei- 
neuses à très  hautes  doses  a été  exécutée  sur  une  vaste  échelle 
et  explique  la  très  faible  mortalité  des  pestiférés  traités,  comme 
on  peut  le  constater  d’après  les  chiffres  cités  plus  haut. 

A l’hôpital  de  Sào  Sebastiào,  en  1905,  les  8 malades  auxquels 
i\I.  Ferrari  a injecté  le  sérum  à doses  massives  dans  les  veines  ont 
tous  guéri  à l’exception  d’un  seul,  soit  une  mortalité  de  12,5  "/o, 
alors  que  sur  les  27  traités  par  voie  sous-cutanée  10  sont  morts,, 
soit  37  '1,1).  de  mortalité. 
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11  ne  faut  pas  passer  sous  silence  raclrninistration  du  sérum 
par  la  voie  intrapéritonéale.  Elle  a été  employée  pour  la  première 
fois  chez  l’homme  par  M.  A.  C.  Fontès  à Rio  de  .laneiro,  M.  Fer- 
rari l’a  utilisée  dans  11  cas  sur  lesquels  2 seulement  ont  succombé, 
soit  une  mortalité  de  18,1  'Ve-  Mais  au  dire  des  expérimentateurs 
eux-mêmes,  cette  voie  d’introduction  du  sérum  n'est  pas  recorn- 
mandahle. 

Voici  en  quelques  mots  comment  on  procède  à ces  injections 
intraveineuses.  MM.  Calmette  et  Salimbeni  préfèrent  les  veines 
de  la  face  antérieure  du  poignet  ou  de  la  face  dorsale  de  la  main. 
Ces  veines  facilement  accessibles  chez  les  personnes  de  race  blan- 
che sont  beaucoup  plus  difficiles  à mettre  en  évidence  sur  les  su- 
jets à peau  très  pigmentée.  M.  Thiroux,  dans  ce  cas,  recommande 
de  choisir  les  veines  de  la  partie  antérieure  de  l’avant-hras  qui 
reposent  sur  des  aponévroses  résistantes. 

Le  sérum  qui  devra  servir  à ces  injections  sera  d’une  parfaite 
limpidité  et  tiédi  d’avance.  S’il  contient  un  précipité  albumineux, 
on  prendra  soin  de  le  décanter  ou  de  le  filtrer  sur  ouate  hydro- 
phile stérilisée. 

Après  avoir  fait  une  légère  compression  du  bras  pour  bien  faire 
saillir  les  veines,  on  introduira  d’un  coup  l’aiguille  dans  la  veine 
choisie.  La  gouttelette  de  sang  qui  viendra  sourdre  à l’extrémité 
libre  de  l’aiguille  indiquera  que  l'on  est  bien  dans  le  vaisseau, 
puis  on  y adaptera  la  seringue  remplie  de  sérum  et  purgée  de 
toute  bulle  d’air.  Il  n’y  aura  plus  qu’à  faire  cesser  la  compres- 
sion du  bras  et  à pousser  l’injection  avec  une  extrême  lenteur. 

Une  goutte  de  collodion  déposée  sur  la  petite  plaie  faite  par, 
l’aiguille  servira  de  pansement. 

Cette  technique  est  donc  des  plus  simples  et  cette  voie  d’in- 
troduction du  sérum  même  à doses  élevées  n’a  jamais  été  la  cause 
de  suites  opératoires  graves  et  c’est  à elle  que  devront  toujours 
et  sans  hésiter  recourir  ceux  qui  auront  à soigner  des  pestiférés. 

L’action  du  sérum  est  évidente  dans  les  manifestations  de  la 
peste.  Sous  son  influence,  les  symptômes  s’amendent.  La  prostra- 
tion profonde  et  l’hébétude  caractéristique  que  l’on  observe  chez 
le  pestiféré  diminuent  pour  disparaître  complètement.  Le  calme 
succède  au  délire.  Le  myocarde  si  souvent  touché  dans  l’intoxi- 
cation pesteuse  reprend  son  énergie  primitive.  La  tension  arté- 
rielle augmente:  le  pouls  se  régularise  et  ce  signe  est  des  plus 
favorables  dans  le  pronostic  de  la  maladie. 

La  température,  jusque  là  élevée,  atteignant  et  même  dépas- 
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sant  40'’,  s'abaisse  de  deux  degrés  et  peut  revenir  à la  normale 
surtout  après  l’emploi  des  injections  intraveineuses. 

Cependant,  cet  abaissement  thermique  n’est  que  passager  et 
la  fièvre  réapparaît  si  les  injections  ne  sont  pas  renouvelées. 

Mais  c’est  surtout  à la  suite  des  injections  intraveineuses  à 
doses  massives  que  les  symptômes  s’amendent  brusquement  dans 
une  véritable  crise. 

Le  malade,  après  l'injection,  présente  une  agitation  extrême, 
le  pouls  s'accélère  et  devient  filiforme,  un  nystagmus  intense  al- 
tère sa  physionomie,  la  cyanose  se  généralise,  le  patient  délirant 
fait  des  efforts  pour  se  lever.  Il  est  baigné  de  sueurs  profuses  et 
secoué  de  frissons  violents  accompagnés  de  mouvements  incoor- 
donnés. 

Dans  certains  cas  la  réaction  est  intense,  la  respiration  de- 
vient stertoreuse.  Puis  le  calme  revient;  le  pestiféré  éprouve  une 
sensation  de  bien  être  indéfinissable  et  la  chute  de  la  température 
annonce  la  guérison  prochaine. 

L’action  sur  les  bubons  se  manifeste  par  la  disparition  des 
douleurs  spontanées  si  vives  au  niveau  de  ces  engorgements  gan- 
glionnaires. 

Enfin,  en  moins  de  24  heures,  les  germes  pesteux  disparais- 
sent de  la  circulation  sanguine  et  l’examen  du  suc  ganglionnaire 
permet  de  constater  l’englobement  des  cocco-hacilles  par  les  cel- 
lules polynucléaires. 

Il  est  bon  d’ajouter  que,  tant  que  l'hypertrophie  ganglionnaire 
persiste,  l’emploi  des  injections  sous-cutanées  doit  être  continué 
pour  éviter  une  rechute  possible  au  cours  de  la  convalescence. 

Quant  aux  accidents  sériques,  ils  se  bornent  aux  œdèmes, 
érythèmes  et  arthralgies  que  l’on  observe  couramment  après  l’em- 
ploi des  sérums  thérapeutiques.  Leur  fréquence  et  leur  intensité 
n’ont  aucun  rapport  avec  les  doses  injectées  et  la  voie  d’introdu- 
ction utilisée  et  ces  inconvénients  de  la  sérothérapie  qui  ne  sont 
imputables  qu’aux  produits  toxiques  contenus  normalement  dans 
le  sérum  sanguin  du  cheval  comptent  pour  peu  de  chose  lorsqu  on 
leur  oppose  la  valeur  incontestable  du  remède. 

En  résumé,  dans  l’état  actuel  de  nos  connaissances,  le  seul 
traitement  véritablement  efficace  contre  la  peste  est  la  sérothéra- 
pie. Toutes  les  autres  médications  employées,  telles  que  levure  de 
bière,  injections  antiseptiques,  n'ont  été  qu’illusoires  et  n’ont  pas 
réussi  à faire  fléchir  le  taux  élevé  de  la  mortalité. 

Enfin,  on  ne  saurait  trop  insister  en  recommandant  l’usage 
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des  doses  massives  et  l’injection  intraveineuse  comme  méthode 
de  choix  pour  l’administration  du  sérum  antipesteux. 

C’est  grâce  à leur  emploi  que  d’excellents  résultats  ont  été 
déjà  enregistrés  et  qu’il  sera  possible  de  lutter  avec  succès  contre 
la  peste  dont  les  victimes  sont  encore  trop  nombreuses. 


THEME  12  - CLASSIFICATION  DES  SARCOMES 

(Einteilung  der  Sarkome) 

Par  M.  le  Prof.  MAX  BQSST  (Gottingen) 

Die  alte  Bezeichnung  <SarTiomy>  — Fleischgeschwulst  — be- 
ruht  auf  dem  Vergleich  der  àusseren  Beschaffenheit  mancher  Sar- 
kome mit  rohem  Fleisch.  Es  wâre  gewiss  erfreulich,  wemi  der 
Name  endlich  aus  der  Mode  kâlme.  Er  ist  aber  noch  so  festge- 
wurzelt,  dass  wir  mit  ihm  rechnen  müssen.  Der  Name  ist  ge- 
blieben  — aber  der  Sarkombegriff  ist  ein  ganz  anderer  gewqrden. 
Heutzutage  verbinden  wir  damit  ganz  bestimmte  Vorstellungen  in 
Bezug  auf  die  morphologischen  und  histogenetischen  Verhàltnisse 
einer  Geschwulst.  Ein  Sarkom  ist  für  uns  eine  aus  der  Reibe 
der  Bindesubstanzen  hervorgegangene,  maligne,  d.h.  durch  De- 
struktivitât  und  Metastasierungsfàhigkeit  ausgezeichnete  Ge- 
schwulst, bei  welcher  der  vorwiegende  Bestandteil  durch  zellige 
Elemente  dargestellt  wird,  wâhrend  die  Bildung  von  Interzellular- 
substanz  in  den  Hintergrund  tritt,  d.  h.  sich  sowohl  quantitativ  als 
qualitativ  mehr  oder  weniger  unvollkommen  erweist.  In  diesen 
Kriterien  liegt  auch  der  Unterschied  gegenüber  den  sogen.  gut- 
artigen  Bindesubstanzgeschwülsten  begründet.  Nun  lechnet  man 
von  jeher  unter  die  Sarkome  auch  zellreiche  maligne  Geschwülste,. 
welche  nicht  aus  den  Bindesubstanzen  im  engeren  Sinne  — also 
aus  Geweben  mesenchymaler  Abstammung  — ■ hervorgehen,  son- 
dern  sicb  aus  der  Neuroglia  und  aus  dem  Muskelgewebe  ent- 
wickeln,  also  aus  direkten  Derivaten  der  epithelialen  Keim- 
blâtter.  Aber  diese  Gewebe  haben  sich  im  Laufe  der  Differen- 
zierung  morphologisch  so  sehr  vom  epithelialen  Typus  entfernt, 
und  sic  sind  auch  funktionell  von  den  echten  Epithelien  so  ver- 
schieden  und  in  dieser  Beziehung  den  Bindesubstanzen  so  nahe 
gerückt,  dass  es  berechtigt  ist,  sie  den  letzteren  anzugliedern. 
Ich  darf  midi  hierauf  aber  nicht  weiter  einlassen,  demi  wir  baben 
es  jetzt  nicht  mit  einer  Définition  des  Sarkoms  zu  tun,  sondern 
mit  der  Frage  einer  zweckmâssigen  Einteilung  ailes  dessen,  was 
man  nach  allgemeiner  Uebereinkunft  «Sarkom»  nennt. 
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Dai’üb.ei  ist  nun  kein  Zweifel,  dass  es  sich  fiir  eine  wissen- 
schaftliche  Klassifikation  der  Sarkome  in  erster  Linie  empfehlen 
würde,  die  Histogenèse  zu  berücksichtigen.  Aber  man  begegnet 
bei  dem  Versuch,  die  Histogenèse  als  Einteilungsprinzip  zn  be- 
nutzen,  gerade  bei  den  Sarkomen  den  grôssten  Schwierigkeiten. 
Die  allererste  Entwicklung  eines  Sarkoms  hat  noch  niemand  ge- 
sehen;  wir  haben  zu  allermeist  den  Geschwulstprozess  in  voiler 
Blüte  vor  uns  und  kônnen  TEac/is^M/wsverhâltnisse  studieren,  aber 
nichts  mehr  sicheres  über  die,  Entstehung  aussagen.  Die  Dinge 
liegen  hier  viel  schwieriger  als  bei  den  bôsartigen,  ans  Epithel- 
geweben  hervorgehenden  Geschwülsten,  den  Karzinomen.  Bei 
diesen  sind  die  Verhaltnisse  wegen  des  morphologisch  scharf  her- 
vortretenden  Gegensatzes  von  Epithel  nnd  Bindegewebe  leichter  zu 
übersehen,  wahrend  bei  den  Sarkomen  das  Geschwulstgewebe  und 
sein  Mutterboden,  die  Bindesubstanz,  morphologisch,  hiologisch 
und  entwicklungsgeschichtlich  so  nahe  verwandt  sind.  Und  trolz- 
dem:  welcher  Streit  der  Meinungen  auch  in  der  Frage  der  Ent- 
stehung des  Krebses  ! Die  ersten  Anfânge  des  Karzinoms  kônnen 
morphologisch  den  sogenannten  atypischen  Epiihelwucherungen 
gleichen,  wie  sie  bei  chronisch  entzündlichen,  hyperplastischen 
Prozessen  auftreten,  und  so  lange  sie  sich  in  dieseni  Bilde  halten, 
kann  man  nicht  mit  nur  einiger  Sicherheit  von  Karzinom 
sprechen  (^).  Und  wenn  andererseits  ein  typisches  Karzinom  vor- 
liegt,  wenn  das  Epithel  heterotop  geworden  ist  und  in  den  Spalt- 
ràumen  und  Lymphgefâssen  des  Bindegewebes  angetroffen  wird, 
dann  ist  der  histologische  Prozess  in  den  meisten  Fâllen  schon 
so  weit  vorgeschritten,  dass  über  die  ersten  Anfange  der  Krebs- 
entwicklung  nichts  mehr  auszusagen  ist.  Um  so  weniger,  als  ja 
die  meisten  Karzinome,  wie  überhaupt  die  Mehrzahl  der  Ge- 
schwülste,  unizentrisch  entstehen,  d.  h.  dire  Entwicklung  von  einer 
einzigen,  oft  sehr  eng  hegrenzten  Stelle  ans  nehmen,  und  dann 
«aus  sich  heraus»  weiterwachsen,  ohne  dass  es  zu  einer  homo- 
logen  Umwandlung  des  Nachbargewebes  kommt,  selbst  dann  nicht, 
wenn  dieses  dem  Geschwulstgewehe  kongenial  ist  und  mit  ihm 
in  engsten  Kontakt  gérât.  Aber  auch  bei  der  zweifellos  vorkom- 
menden  muUizentrischen  Krebsentwicklung  liegen  die  Verhaltnisse 
für  einen  exakten  Nachweis  der  Histogenèse  oft  unüberwindbar 
schwierig.  Wir  sind  daher  hei  den  Karzinomen  sehr  oft  ge- 


(')  Ueber  die  Mogliclikeit,  luicli  liier  noch  feiner  zii  nnlcrsclicidcn,  s.  Borst,  Verliaiidluiigcn 
der  Deutschen  Pathol.  Gesdlschiift,  Meran  1905. 
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zwnngen,  auf  den  direkten  Nachweis  der  Eiiéstehung  zu  ver- 
zichten,  und  eine  Einteilung  nach  den  morphologischen  und  bio- 
logiscnen  Verhâltnissen  der  bereits  voll  entwickelten  Geschwulst 
vorzunehmen.  Indem  wir  auf  Grund  einer  solcheii  morpholo- 
gischer.i  und  physiologischen  Analyse  in  vielen  Fallen  eine  uriver- 
kennbare  Aehnlichkeit  des  Karzinomparenchyms  mit  einer  oder 
der  anderen  normalen  Epithelform  konstatieren  kônnen,  glauben 
wir  uns  berechtigt,  das  Geschwulstgewebe  auch  als  einen  Ah- 
kdmmling  jener  normalen  Epithelform  ansehen  zu  dürfen.  So 
schliessen  wir  aus  der  Morphologie  auf  die  Histogenèse,  ohne  die 
letzterc  in  jedein  Einzelfall  exakt  festgestellt  zu  haben.  Es  ist 
das  ein  Verfahren,  das  wir  auch  bei  allen  anderen  Geschwülsten 
überaus  hâufig  anwenden,  wenn  wir  ihnen  einen  Namen  geben 
und  sie  ins  System  einreihen  wollen.  Das  Grundprinzip  der  Ein- 
teilimg  ist  die  Histogenèse,  aber  sie  wird  meist  nicbt  exakt  direkt 
nachgewiesen,  sondern  aus  morphologischen  und  biologischen 
Kriterien  wahrscheinlich  gemacht.  So  auch  bei  den  Sarkomen, 
bei  welchen,  wie  gesagt,  ein  sicherer  Nachweis  der  ersten 
Entstehimg  überhaupt  noch  nicht  vorliegt.  Das  muss  offen 
ausgesprochen  werden.  Etwas  Aehnliches  wie  die  ausgezeich- 
neten  Untersuchungen  Hauser’s  über  die  Histogenèse  der  Karzi- 
nome  liegt  für  die  Sarkome  nicht  vor.  Am  besten  sind  noch  die 
aus  endothelialen  Elementen  sich  entwickelnden  Sarkome  in  histo- 
genetischer  Beziehung  erforscht  {Yolkmann).  Zwar  fehlt  es  nicht  an 
àlteren  fz.  B.  Ackermann)  und  neueren  i\.rbeiten  (z.  B.L.Burkhardt), 
welche  sich  mit  der  Entstehung  der  Sarkome  eingehend  befassen 
und  in  welchen  sehr  positive  Resultate  verzeichnet  sind.  Aber 
diese  Arbeiten  sind  nicht  überzeugend.  Ein  in  der  ersten  Ent- 
wicklung  begriffenes  Sarkom  wird  sich  von  einer  entzündlichen 
Neiibildung  der  Bindesubstanz  nicht  unterscheiden  lassen.  So 
sehr  man  sich  bemühte,  sichere  differentialdiagnostische  Momente 
zur  Scheidung  von  Sarkom  und  Granulationsgewebe  auf  rein 
rhorphûlogischem  Wege  zu  gewinnen  {Hevkelom,  Klebs  u.  A.),  so 
wenig  ist  man  in  dieser  Richtung  dem  Ziele  nahe  gekommen, 
Freilich,  ein  vollentwickeltes  Sarkom  wird  man  an  dem  ganzen 
Aufbau,  an  dem  Verhalten  der  Blut-  und  Lymphgefasse,  der  Pa- 
renchymzellen  usw.  morphologisch  meistens  vom  Granulations- 
^ewebe(')imterscheiden  konnen,  obwohl  die  Sache  bei  den  luxuriie- 


(')  Ich  lege  üuf  die  Verschiedenlieit  der  das  Granulationsgewebe  zusammensetzenden  Zellen, 
aie  Z.  T.  bekannten  normalen  Zellfurmen  (Lymphocyten,  Leukocytcn,  Plasmazellen,  eosinopliilen  Zel- 
I.  M.  — PATHOLOGIE  GÉNÉRALE  l3 
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renden  uad  deii  spezifischeii,  iiifektiosen  Granulomen  immer 
schwieriger  wird.  Aber  ein  in  erster  Entwicklung  begriffenes 
Sarkom  kaim  eben  z.  Z.  gar  nicht  von  entzündiicberoder  regenerativer 
Neubildung  getrennt  werden.  Was  nun  noch  weiter  bei  histoge- 
netischen  Sarkomstndien  in  Rücksicht  gezogen  werden  mnss — meist 
aber  ieider  ganz  ausser  acht  gelassen  wird  — das  sind  reaJdive,. 
entzündlich-hyperplastische  Prozesse,  welche  die  Sarkomenlwiek- 
liing  und  das  Sarkomwachstum  hegleiten.  Man  kann  leicht  in  den 
Randi)artieen  wiichernder  Sarkome  Vergrôsserung  und  Vermeh- 
rung  (1er  Rindegewebszellen,  der  Endothelien,  Adventilialzellen 
nackweisen  — aber  wer  mag  mit  Sicdierheit  behaupten,  dâss  das 
ailes  beginnende  sarkomatose  Métamorphosé  des  bis  dahin  ge- 
sunden  Bindegewebes  und  nicht  etwa  reaktive  entzündliche,. 
hi/per'plastische  oder  regeneratire  Neubildung  des  letzteren 
ist?  Wer  kennt  nicht  die  das  Karzinomwachstum  begleitenden 
hochst  mannigl'alligen  reaktiven,  nicht  blastoinatosen  Prozesse  an 
Bindesubstaiiz  und  Epithel,  und  wer  wollte  ahnliche  Vorkomm- 
nisse  tür  das  Sarkom  abstreiten?  Um  wie  viel  schwieriger  liegen 
aber  die  Verhaltnisse  für  eine  Unlerscheidung  dessen,  was  blasto- 
matose,  was  reaktive  Neubildung  ist.  bei  den  Sarkomen,  wo  die 
in  diesem  und  jenem  Sinne  wuchernden  Gewebe  kongenial  sind, 
dem  gieichen  Mutterboden  entwachsen  und  sich  gerade  in  den 
Zonen  des  jüngsten  Wachstums  innig  mit  einander  mischenl 
WoraiiJ'  ich  also  einmal  eindringlich  hinweisen  wollte,  ist  das,. 
dass  wir  bei  den  Sarkomen  weniger,  wie  bei  irgend  einer  anderen 
Geschwulst,  die  Histogenèse  aut  direktem  Wege  sicher  erniitteln 
kônnen  und  dass  wir  auf  das  vorhin  bezeichnete  indirekte  Ver- 
fahren  bei  der  Einteilung  angewiesen  sind, 

Aber  dieses  Verfahren  führt  auch  nicht  iminer  zum  Ziele.  Die 
ans  eücer  morphologischen  und  physiologischen  Analyse  der  Ge- 
schwulstgewebe  sich  ergebende  Aehnlichkeit  derselben  mit  be- 
stimmten  Normalgeweben  des  tertig  entwickelten  Kôrpers  kann 
überraschend  gross  sein.  Wir  sprechen  daim  von  homologen, 
homoiocypischen  Geschwülsten,  von  Blastonien  mit  vorgeschrit- 
tener  Geicebsreife,  als  deren  Reprâsentanten  bekanntlich  die  sog, 
gutartigen'Bindesubstanz-  und  Epithelgeschwülste  gelten.  Mit  dem. 


len)  entspreclien,  Wert  ; Cerner  auC  die  Vielgestaltigkeit  der  fibroblastischeii  Zellen  des  Granulations- 
gewebes  und  die  vielen  zwischen  denselben  bestehenden  Uebergangsformtn.  Das  Granniationsgewebe 
zeigt  auch  eine  mehr  syslematische  Anordnung  der  Gefiisstei  ritorien.  Dass  unter  Zuhilfenahme  bio- 
logischer  Kriterien  die  Unterscheidung  wesentlich  erleichtert  wird,  versteht  sich  von  seibst:  Wachs- 
tumiverhiiltnisse,  Difîerenzierung,  ReaktionsfiihigUeit  (Mangel  der  Fiihigkeit  des  Sarkomgewebes  za 
organisatorischer  Leistung,  Fehicn  stalischer  Strukturen,  etc.  Vgl.  hiezu  Bejwke). 
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wachsendcn'  Cxrado  der  Reifefahigkeit  — diese  nicht  iiur  morpho- 
logisch,  sondern  auch  physiologisch  geiiommen  ! — nirarnt  eben 
die  Malignitat,  die  destriüdive  Wachstumstendenz  eines  Blas- 
toms  ab  iind  ein  exstniJdives  Wachstum  tritt  hervor.  A ber  die 
Aelmlichkeit  der  Geschwulstparenchyine  mit  den  ferügen  Normal- 
gewebcn  ist  auch  oft  verschwindend  gering,  ja  manchmal  gar 
niclïc  mehr  vorhaiiden,  und  wir  müssen  schoii  die  EnkvicMiings- 
stadien  der  Normalgewebe  in  Betracht  ziehen,  um  Analogieen  zu 
finden..  Das  ist  besonders  bei  den  malignen  Geschwülsten  der  Fall, 
bei  welclien  betrâchtliche  Abweichungen  von  den  entsprechenden 
normaien  Vorbildern  immer  vorhanden  sind,  und  welche  daher 
als  heterologe,  heterotypische  Geschwülste,  als  Blastome  mit  un- 
l'ollkommenrr  Gewebsreife  den  gutartigen  Geschwülsten  gegenüber 
gestellt  worden  sind.  Freilicli  gibt  es  hier  die  verscbiedensten 
Grade  von  Unreife  — und  wir  gelangen  in  der  Verfolgung  dieser 
gradnellen  Unterschiede  auf  eine  Grenzlinie,  auf  der  sich  manche 
ganz  indifferente  Karzinonie  und  gewisse  ganz  unreife  Sarkome 
morpbologisch  und  auch  in  biologischer  Hinsicht  kaum  mehr  von 
einander  trennen  lassen.  Man  bat  daim  eben  ein  destruierend 
wachsendes,  vôllig  indifferentes  «Keimgewebe»  vor  sich,  und  wenn 
man  — was  die  Regel  ist  — ■ in  solchen  Fâllen  die  Flistogenese 
nicht  exakl  ermittehi  kann,  dann  ist  es  einfach  unmôglich,  eine 
solche  Geschwulst  richtig  zu  klassifizieren. 

Immerhin  ist  — abgesehen  von  solchen  Ausnahmefâllen  — 
das  vorhhi  erôrterte  Verfahren  für  eine  wissenschaftliche  Eintei- 
lung  der  Geschwülste  zureichend.  Die  morpbologische  nnd  bio- 
logische  Analyse  (')  einer  Geschwulst  muss  in  jedem  Einzelfalle 
nur  gvüiidlich  genug  vorgenommen  werden  : ausser  der  bis  in  die 
feinsten  Details  gehenden  Uniersuchung  der  Geschwulstzellen 
(Protoplasma,  Kern,  Mitosen)  sind  die  Beziehungen  derselben  zu 
den  Gefassen  und  zum  Stroma,  daim  der  allgemeine  Bau  und  die 
Anordnimg  der  einzelnen  Geschwulstkomponenten,  ferner  die  spe- 
zielleu  Wachstumstendenzen  (Deckzellen-,  Drüsenzellenwachs- 
tumslypus,  angioblastischer  Wachstumscharakter  etc.),  weiterhin 
etwa  \ orhandene  funktionelle  Besonderheiten  (Sekretbildung,  Ent- 
vvicklung  von  Zellorganellen  [Haftfasern,  Epithelfasern,  Flimmer- 
haaren,  etc.],  von  Kitt-  und  spezitischen  Interzellularsubstanzen, 
etc.)  in  den  Kreis  der  Betrachtung  zu  ziehen.  Man  wird  aus  einer 
solchen  eingehenden  Beirachtung  in  dea  meisten  Fâllen  deutliche 


(')  Letztere  kann  mit  raorpliologisclien  wid  pliysiologisdien  Metlioden  durcligefuhrt  werden. 
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Beziehuiigeii  der  Blastomgowebe'  zu  fertig  differeiizierten  Xormal- 
geweben  oder  zu  deren  normalen  EntwickUmgsstadien  erkennen, 
und  so  rückscbliessend  die  histogenetische  Bedeutung  einer  Ge- 
schwulst  ableiten  kônnen  ; zum  miiidesten  wird  maii  iu  schwierigen/ 
Fâllen  zu  eiuer  einigermassen  sichereii  Trennuiig  von  Bindesub- 
stanz-  und  Epithelblastomen  gelangen.  Durch  eine  Bestirnmung 
des  Grades  der  i-Vehnlichkeit  mit  den  Normalgeweben  bezw.  des 
Grades  der  Abweichung  von  denselben  lasst  sicb  dann  die  spezlel- 
lere  Stellung  der  betreffenden  Geschwulst  ini  System  fixieren  — 
diesen  Grad  MÛederum  nicht  nur  am  inorphologischen,  sondern 
auch  am  biologischen  Maasstabe  (z.  B.  Wachstumstendenz,  organo- 
types  oder  cytotypes  Wachstum  [R.  Herticig])  ablesend!  Ein  der- 
artiges  Vorgehen  bei  der  Klassifikation  der  Geschwülste  berück- 
sichtigt  das  eigentlicJie  Wesen  der  Geschwulstbildung.  Edite  Ge- 
schwülste, BJastome  im  Sinne  Beiieke's,  sind  W achst uinsexzesse 
von  degeneratlvem  Typus  ( Bindfleisch)  — degenerativ  im  Sinne 
einer  inorphologischen  und  physiologischen  Minderioertigkeit  des 
Neubildungsproduktes  bei  Vergleichtmg  mit  den  entsprechenden 
Muttergeweben.  In  irgend  einer,  oft  in  mehreren  Richtungen 
bleiben  dio  Geschwülste  hinter  ihren  normalen  Vorbildern  zurück. 
Wir  tun  also  gut  daran,  wenn  wir  den  Grad  dieser  Wacbstumsde- 
generation  mit  zum  Einteilungsprinzip  macben. 

Eine  Einteilung  der  Sarkonie  wdrd  sich  nach  dieser  allge- 
meinen  Besprechung  der  Einteilungsprinzipiea  in  folgenider  Weise 
durchtühren  lassen. 

Bei  einer  grossen  Reihe  von  Sarkomen  besteht  in  morpholo- 
gischer  und  physiologischer  Hinsicht  keinerlei  Aehnlichkeit  mit 
einer  der  normalen,  fertig  differeiiizierten  Bindesubstanzformen, 
aber  es  ist  ein  Vergleich  mit  emhryonaler  Bindesubstanz  oder  mit 
dem  sogen.  Granulationsgewebe  môglich.  Schon  die  Ausdrücke  : 
«Fleischwârzchen»  für  die  Wmidgranulationen,  «wildes  Fleisch» 
für  luxuriierend  Granulationsgewebswucherungen,  deuten  die  Be- 
ziehungen  zu  unseren  «Fleischgeschwülsten»,  den  Sarkomen  au. 
Bei  der  embryonalen  Entwicklung,  wie  bei  der  entzündlichen  Neu- 
bildung  von  Bindesubstanzen,  tritt  eine  Anhaufung  indifferenter 
Keimzellen  hervor,  welch  letziere  die  Fâhigkeit  in  sich  bergen, 
unter  bestimmten  Bedingungen  auf  typischer  Entwicklungsbahn  in' 
die  hôheren  und  hôchsten  Stadien  sp^ziiischer  Re.fe  zu  gelangen. 
So  werden  z.  B.  bei  der  entzündlichen  Neubildung  gewolmlichen 
Bindegewebes  aus  grossen  und  kleineren  rundlichen  Elementeni 
des  jungen,  gefassreichen  Granulationsgewebes  lang  gestreckte, 


CLASSIFICATION  DES  SARCOMES 


189 


sterufômiige,  verzweigte  Zellformen,  unter  Umstandeii  auch  mehr- 
kernige  Zellgebilde  (Riesenzellen),  weiterhin  entwickeln  sich 
grosse  vmd  kleine  Spindelii,  von  denen  schliesslich  fibrilliire 
Zwischensiibstanz  gebildet  wird;  der  Zell-  und  Gefâssreicht,um 
iiimmt  in  der  Folge  iininer  mehr  frelativ  und  alisolut)  ab,  die  Inter- 
zellularmasse  tritt  immer  reichlicher  hervor  — das  Granulations- 
gewebe  geht  in  faseriges  Bindegewebe  über  (*).  Wahrend  nun  bei 
der  typischen  embryonalen  und  bei  der  entzündlichen  Entwicklung 
von  Bindegewebe  die  eben  genannten  Stadien  bis  zur  vôlligen  Aus- 
reilung  des  neugebildeten  Gewebes  durchlaufen  werden,  also 
Durcligangshildiuigen  darstellen,  sehen  wir  die  ganz  unreifen 
Stadien  in  vielen  Sarkomen  stationdr  werden,  selien  wir  sie  auf  der 
Akme  der  gescliwulstmassigen  Wucherung  als  das  eigenartigePro- 
dukt  eines  verwilderten  Wachstums  auftreten.  Es  wird  gewisser- 
massen  der  Ânlauf  zu  normaler  Entwicklung  gemacht,  das  Zid 
aber  nicht  erreicht.  Zwar  zeichnen  sich,  wie  erwahnt,  in  diesem 
Sinne  aUe  Sarkome  durch  mangelhafte  Gewebsreife  aus.  Der  Grad 
der  Ebireife  ist  aber  verschieden,  da  das  Zurückbleiben  der  Diffe- 
renzierung  hinter  dem  normalen  V'orbild  auf  allen  jened  Stufen  er- 
folgen  kann,  die  in  der  normale.!  Entwicklung  durchlaufen  werden. 
Aber  die  Gruppe  der  Sarkome,  die  wir  hier  an  erster  Stelle  auf- 
führen  wollen,  zeigt  ein  auf  den  tiefsten  Stufen  der  Entwicklung 
steheii  bleibendes  Wachstum:  wir  bezeichnen  sie  als 


sauk;(3me  von  xiedekster  gewehsreife 


und  reihen  hier  die  gemeinhin  nach  der  Zeliform  als  Iddn-  und 
grosszdUge  Rundzellensarkome,  gross-  und  kleinzellige  Splndd- 
zdlensarkome,  Netzzellen-,  Stenizellen-,  Plattenzelleu-,  Epithcloid- 
zdlcn-,  Eicsenzellensarkome  oder  als  gemischtzellige  Sarkonte  be- 
zeichncte  Geschwülste  ein.  In  diesen  Sarkomen  wird  Interzellidar- 
sabstanz  in  qualüativ  und  quanti tativ  vôllig  rudimentarer  Weise, 
manchmal  gar  nicbt  entwickelt.  Statzgerüsl,  Stroma  d)  — nota  bene 


(')  Ganz  iilinlich  verlaiil't  der  Prozess  bei  der  Neuhildnng  anderer  Bindesubstanzformen:  ans 
einem  indifferenten  Keitngewebe  cntstehen  durch  weitcre  Differenziernng  besondere  Zellformen,  wel- 
che  schliesslich  sp  zifische  Interzellnlarsnbstanzen  (Rnorpel-,  Knochengrnndsubstanz,  etc.)  prodnzie- 
ren  oder  ihre  spezifische  Funktion  in  anderer  Richtnng  (Bildung  von  Schleim,  Fett,  etc.)  hervortre- 
ten  lassen. 

(3  Vgl.  hierzu  Beneke,  Hansemann,  Lubarsch  u.  A.  Der  früher  fur  die  Sarkome  betonte  /tf?- 
tioide  Typus  (im  Gegensatz  zu  dem  organoiden  Typus  z.  B.  der  Karzinome)  wird  heute  nicht  mehr 
anerkannt.  Auch  die  Sarkome  zeigen  samt  und  sonders  ein  Parenchytn,  das  eigentliche  blastomatose 
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wohl  roiL  der  Interzellularsubstanz  zu  uiiterscheiden  ! — ist  ebeii- 
falls  meist  iiur  verschwiiideud  wenig  vorhandeu,  ev-eiituell  fast 
ausscbliesslich  von  Gefâsseii  gebildct.  Ist  reichlicheres  Stroma 
vorhanden,  so  naliern  sich  die  Geschwülste  dein  Typus  des  sogen. 
Alveolârsarkoms  (früber  ancdi  Sarcoma  carcuiomatodes  geuannt) 
von  welcdiem  spâier  nocli  die  Rede  sein  wird. 

Die  Sarkonie  von  niederster  Gewebsreife  kbnnen  die  verschie- 
densten  Bindesubstanzgevvebe  als  MutieTbod3n  haben.  Wir  lassen 
hierbei  ganz  ausser  Betrachi,  ui  n-elcher  Weise  sie  sich  ans  ihren 
Muttergeweben  entwickeln.  Theoretisch  betraclilet  konneti  wir  an'- 
nehmen,  dass  jeder  normalen  Bindesubstanzi'orm  einje  solcdie  ganz 
unreite  Sarkoinform  zugeiiorte,  dass  sich  z.  B.  derartige  rein  zellige 
Sarkomc  ebenso  ans  dem  fibrillaren  Bindegewebe,  wie  ans  der 
Neuroglia  (faserlose  Sarkome  der  Glia!)  entwickeln  kônnten. 

Aber  in  Wirklichkeit  neigen  die  einzelnen  Formeii  der  Binde- 
substanz  niehr,  die  anderen  weniger  znr  Produktion  ganz  unireifer 
Sarkomfornien  ; ain  meisten  zeigt  diese  Neâgung  das  fil)rillare 
Bindegewebe,  von  welchem  sich  die  verschiedensten  Spielarten 
der  niedersten  Sarkome  entwickeln  konnehj.  Spindelzellensarkoine 
gehen  aiich  ans  dem  Muskelg  webe  (rnyoblastische  Spindelzellen  !) 
wahrscheinlich  auch  ans  peripberem  Nercenge\vel)e  (indifferente 
spindlige  Nenroblasten  [']!),  Ei)itbeloidzellen  nnd  Alveoliirsarkome 
gehen  besonders  hàufig  voin  Endotlu'lgewelm  (s.  sp.)  ans,  Netzzel- 
lensarkome  n.  a.  anch  vom  Knorpcd-  und  Schleimgewebe,  Sternzel- 
lensarkome  von  diesen  letzteren  Geweben  nnd  von  der  Neuroglia, 
Riesenzellensarkome  nehmen  mit  V'orliebe  vom  Knochengevvebe 
ihren  Ausgang.  Was  die  vorhin  erwahnten  ^<gemischlzelligen» 
Sarkome  anlangt,  so  môclite  icli  hierzu  noch  bemerken,  dass 
nach  meinen  Erfahrungen  bei  genauerem  Zusehen  in  viel  rnehr 
Sarkomen  verschiedene  Zellformen  gefunden  werden,  als  man  ini 
allgemeinen  annimmt.  Man  muss  nur  viele  verschiedene  Stellen 
einer  nnd  derselben  GeschwulsL  nntersuchen,  nnd  wird  daim 


Elément,  und  ein  Stroma,  das  vpn  Bindegewebe  und  Gefiissen  gebildet  wird. /)/f  Ge/ü'sse 
^um  Stroma  und  zeigen  keine  blastomatôse  Wucherung— mit  Ausnahme  der  spiiter  untcr  der  Bezeich- 
nung  «Angiosarkom»  zu  besprechenden  Geschwülste.  Stroma  und  Parenchym  sind  in  Sarkomen 
nicht  nur  wegen  der  meist  geringen  quautitativen  Kntwicklung  des  Stützgewebes  schwer  amseinander 
zu  halten,  sondern  auch  wegen  des  wenig  hervortretenden  geweblichen  Gegensatzes.  Das  Stroma 
und  die  Gefasse  in  Sarkomen  sind  entweder  pràexistierenae  Gebilde  (bei  den  vorzugsweise  in- 
filtrierend  wachsendcn  Sarkomen)  oder  neugebildet  (bei  den  vorzugsweise  expansiv,  zentral 
wachsenden  Sarkomen). 

(')  Man  erinnere  sich  hierzu  auch  der  neueren  Untersucluingen  über  die  normale  Kntwicklung 
es  Nervensystems  (Dohrn,  O.  Schidt\e.  ^Bethe.  A.  lliker). 
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Z.  B.  in  eineni  Spindelzelleiisarkorn  da  imd  dort  Rimdzelleii  imd 
Uebergangsfonnen  zu  Spindelzellen  finden  Es  spieleii  sich  eben 
auch  in  SarJcoinen  Differenzierungsprozesse  alj,  wie  in  allen 
Gescliwülsten;  ich  inôchte  anf  diesen  Punkt  als  aiif  einen  noch 
zw  vvenig  beriieksichtigten  nnd  vielfacli  bestrittenen  ( Acl'ermann, 
Kami,  Keukelom)  besonders  liinweisen. 

Den  Sarkonien  mit  niederster  Gewebsreife  stellen  wir  die 

HÔHKK  EXTWICKELTEX  SAKKOME 

■gegenüber. 

In  diesen  maehen  die  Differenziernngsvorgange  grbssere  Fort- 
schritte:  es  komnit  neben  der  EntAvicklung  reiclilicher  Zellen  znr 
Bildung  spezifiscEer,  wenn  auch  iinmerhin  unvollkonimener  Inter- 
zellnlarsubstanzen.  Dadurch  wird  die  Aehnlichkeit  mit  den  nor- 
maleii  ausdifferenzierten  Bindesubstanzformen  bezw.  mit  den  ent- 
sprechenden  liomoiotypischen,  gulartigen  Bindesubs'anzgeichv\ül- 
sten  deutlicber.  Es  entspricht  demi  auch  jeder  normalen  Binde- 
substanzi'orm  (bezw.  jeder  Form  von  gutartigen  Bindesubstanzge- 
.schwülsten)  eine  hôher  gereifte  Sarkomform:  dem  f ihrillaren  Bin- 
degewcte  (bezw.  Fibrorn)  das  Fihroma  sarconiafosum  oder  fibro- 
hlastische  Sarkom,  gewbhnlicli  Fibrosarkoni  genannt,  dem  Schleim- 
•gewebe  (bezw.  Mgxvn)  das  Mgxosarkom,  dem  Fettgewebe  (bezw. 
Lipom)  das  Liposarkom,  dem  Knorpel-  und  K nochengeicebe  (bezw. 
Chondrom  und  Osteoin)  das  Chondro-,  Osteo-,  Osteoid- Sarkom, 
dem  ly niphatischen  Geicebe  (bezw.  Lymphom]  das  Lymphosarkorn, 
dem  myeloiden  Geirebe  (bezw.  Myeloin)  das  Myelosarkom,  dem 
Endotliel-,  PerUhel-,  und  Gefassgewebe  (bezw.  Angiom  [Lymphan- 
giom,  Hamangiom])c\ns  Endoth&lsarkom,  Endotheliom,  Peritheliom, 
auch  Aïigiosarkom  genannt,  mit  den  Unterarten  des  Lymphangio- 
uiid  Hdmangiosarkoms,  dem  Pigmentgewebe  (bezw.  Melanom  [Pig- 
mentnaevus])  das  Melanosarkom,  dem  Mmkelgewebe  (bezw.  Myom 
[Leio-,  Rhabdomiyom])  das  Myomrkom  mit  den  Unterarten  des 
Leio-  und  Rhabdoinyosarkoms,  der  Reiiroglia  (bezw.  dem  Gliom) 
das  Gilosarkom.  üb  es  auch  ein  echtes  Fl eurosnrkom  gibt,  also  eine 
maligne  neuroblastische  Geschwalst,  welche  neben  Zellen  auch 
unvollkommene  nervôse  Fasern  (Neurofibrillen)  bildet,  ist  nicht 
sicher  erwiesen,  jedoch  nicht  unwahrscheinlich  ; es  ware  das 
eine  Geschwulst,  die  als  sarkoniatôse  Parallelbildung  zu  den  sog. 
amyelinischen  Neuronien  anzusehen  ware.  Es  ist  môglich,  dass 
durch  Anwendung  der  neueren  Nerveiifibrilleii-  bezw.  Achsen- 
zylinderfarbnngen  sich  manche  «Spindelzellen-  und  Fibrosarkome» 
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der  periplieren  Nerven  als  echte  Neurosarkome  herausstellen 
würden.  Maligne  icahre  Ganglioneurome,  in  welchen  blastomatôse 
Ganglienzellen  nach  Art  der  Parenchymzellen  bôsartiger  Ge- 
schwülste  wucherten,  sind  nicht  bekannt  ; nur  Benelce  bat  in  einem 
Fall  diese  Moglichkeit  erwogen. 

Zu  diesen  Ausführungen  sei  es  mir  gestattet,  einige  Bemerkungen  zu 
machen.  Was  zunachst  die  Namengebiuuj  anbelangt,  so  wâre  es  wünschenswert, 
Ausdrücke  wie  Fibro-Sarkom,  Lipo-Sarkom,  Glio-Sarkom  nsw.  auf  echte.  Miach- 
geschwülste  anzuwenden,  also  für  die  selteneii  Falle,  in  welchen  sich  in  einem 
Fibroni  odei  Lipom  ein  Sarkom  (Rundzellen-,  Spindeizellensarkoni  z.  B.)  ent- 
wickelt,  bezw.  in  welchen  neben  einer  gliomatosen  Wucherung  auch  das  mesevchy- 
matose  Gewebe  der  sarkomatôsen  Wachstumsdegeneratiou  nnheiinfâllt.  Für  die  ge- 
wohnlichen  sarkomatôsen  Abarlen  der  Bindesiibstanzgeschwülste  in  déni  oben  ent- 
wickelten  Sinne  wàre  es  besser  — statt  z.  B.  Fibrosarkoma  — zu  sagen:  Fibroma 
sarco'matosum  oder,  was  ich  für  noch  geeigneter  halte:  fibrohlaMisches  Sarkom, 
fihroblasto-sarkoma.  In  ahnlicher  Weise  würden  sich  dieanderen  Namen  bilden  lassen, 

Unter  F ibroblastosarcorna  ist  eine  zellreiche  und  faserarme,  den  Fibro- 
men  nahestehende  Geschwulst  zu  verstehen.  Von  zellreichen  Fibromen  isl  das  «Fi- 
brosarkoma:' nicht  leicht  zu  unterscheiden.  Der  Mutterhoden  ist  hier  in  erster  Finie 
zu  berücksichtigen  : ist  das  Bindegewebe  des  Mutterbodens  schon  normalerweise 
durch  grossen  Zellreichtum  ausgezeichnet  (wie  z.  B.  Ovariumh  so  sind  es  auch  die 
hier  wachsende  Fibrome,  and  eine  Geschwulst,  die  protz  ihres  Zellreichhims)  am 
Ovarium  noch  als  Fibrom  gilt,  würde  — in  den  Bauchdecken  angetroffen — von 
vornherein  inehr  den  Sarkomen  nahegestellt  werden.  Ini  allgemeinen  siiul  freilich 
die  «Fibrosarkome»  durch  noch  weit  stârkeren  Zellreichlum  ausgezeichnet,  als 
die  zellreichsten  Fibrome.  Icli  lege  bei  der  Differentialdiagnose  zwischen  Fi- 
brom und  Fibrosarkom  grossen  Wert  auf  die  relativ  ungleichmassige  indiiidua- 
listische  Aushildung  der  einzelnen  Zellelemente  im  Fibrosarkom,  sowohl  was  riie 
Grosse  und  Gestalt  der  Zellen,  als  die  besondere  Ausbildung  des  Proloplasmais 
und  vor  allem  des  Kernes  anlangt.  Ribhert  weist  auch  mit  Redit  darauf  liin, 
dass  die  Zellen  in  den  Fibrosarkomen  gros»,  selbstandig  und  gut  abgrenzbar 
bleiben:  mit  Aufgabe  des  protoplasmatischen  Charakters  und  unter  llcrstellung, 
einer  innigeren  Verbindung  der  Zellen  mit  der  Interzellularsubslauz  gehe  das 
Fibrosarkom  in  das  Fibrom  über. 

Im  Mgxohlastosarcoma  haben  wir  eine  vom  gewohnlichen  Myxom  durcir 
ihren  Zellreichtum  und  durch  eine  gewisse  Willkür  in  der  Schleimbildung  sicli 
auszeichnende  Geschwulst,  bei  welcher  das  Auftreten  von  Schleimgewebe  nicht 
etwas  accidentelles  darstellt,  sondern  in  der  Entwicklungstendenz  des  Geschwulst- 
gewebes  begründet  liegt.  Von  Sarkomen,  welche  (meist  infolge  von  Ern'ihiungs- 
stôrungen)  partielle  œdematôse  Aufquellungen  und  eine  Art  von  schleimiger 
Auflosung  und  Zerfall  zeigen,  sind  also  die  Myxosarkome  wohl  zu  un'.eischeiden. 

Ein  Lip< Mas tosar coma  darf  man  nicht  jedes  beliebige  Sarkom  nennen,. 
welches  seinen  Gehalt  an  Fett  dem  Umstande  verdankt,  dass  es  in  Fettgewvbe 
oder  in  einem  Lipom  wâchst.  Noch  weniger  gehôren  Sarkome  liierher,  die 
infolge  von  Ernâhrungsstôrung  hier  und  dort  ausgedehnte  Fetidegencratiou 
{degeneraiive  Fettinfiltration)  der  Sarkomzellen  zeigen.  Ein  lipoblaslisches- 
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Sarkom  isl  \’ielmehr  eine  maligne  Geschwulst,  deren  ParcnchYmeIe'uicri,lc  die 
Neigung  haben,  sich  — wenn  anch  in  unvolikomniener  iind  in  oft  dnrchaus 
nulimenlarer  Weisc  — mit  Fetl  zu  infillrieren,  uud  zwar  uicht  aut  dem  Wege 
<ler  Phagocytose  (was  viele,  auch  epitbeliale  Gesclnvulstzellen  tun  kônnen  — 
cfr.  Fettinfütration  von  Zellen  eines  im  Fettgewebe  wacbsendeii  Mammakrcbses  !)• 
sondern  sy nthetisch,  wie  es  die  nonnalen  Fettzellen  (Lipoblasten)  lun.  Cha- 
rakleristiscb  ist,  dass  sich  die  fettigen  Sarkomzellen  nicht  — wie  im  Lipom  — 
zii  geschlossenen  Verljânden,  Feittraubchen,  zusammenfügen.  Im  ganzen  sind 
ecbte  lipoblastische  Sarkome  selten:  es  sind  in  ihnen  Entwicklungsstadien,  wie 
man  sie  bel  der  normalen  Fetigewehshildung  oder  liei  Lipomen  in  den  Wachs- 
tumszonen  siebt  (vgl.  meine  Gescliwulstlebre  Bd.  J.)  stationiir,  d.  h.  die- 
Entwicklung  gelit  nich  ganz  zn  Ende.  Von  gewôbnlichen  grosszelligen  Sarkomen 
sind  sie  durch  den  typisclien  Vorgang  der  Feltliildung  unterscbieden.  Es 
kônnen  vom  Fettgewebe  wabrscbeinlicli  aucb  feltlose  Sarkome  ansgeben  : diese 
sind  daim  als  Fettgewebssarkome  nicht  mehr  zu  erkennen  und  müssen  bei 
den  Sarkomen  mit  niederster  Gewebsreife  eingereiht  werden.  Die  lipoblastisehen 
Sarkome  babeii  manche  Beziebungen  zu  gewissen  fetthaltigen  Endotboliomen 
(der  Niere  und  Knocben). 

Ein  Chondro  oder  Oste'Mastosarc'jma  darf  man  nicht  jedes  beliebige  Sar- 
kom,  das  von  Knorpel  oder  Knochen  ausgebt,  nennen;  von  diesen  Geweben  kôn- 
nen sich  aucb  ganz  unreife  Sarkomformen  entwickeln,  z.  B.  Spindelzellen,  Riesen- 
zellensarkome.  Das  Wesentlicbe  ist  vieltnehr,  dass  die  e'chten  sogen.  Chondro  und 
Osteosarkome  neben  reiclilichen,  oft  vielgestaltigen  Zellen  auf  einer  gewissen  Hôhe 
der  Entwicklung  eine  ([ualitativ  und  quantitativ  unvollkommene,  spezifiscb  (cbon- 
droide,  osteoide)  Interzellularsbstanz  bilden.  Diese  Sulistanz  ist  ein  Produkt  der 
Geschwulst  parenckymzellen,  und  es  wiire  ganz  falsch,  dann  von  Chondro  oder 
Osteosarkom  zu  sprecben,  wenn — wie  das  vorkommL  — der  Gebalt  einer  Ge- 
scliwiilst  an  Knorpel  und  Knochen  auf  das  Konto  des  Stroma's  zu  setzen  ist  Nicht 
nur  Sarkome,  die  im  oder  am  Knochen  primar  entsteben,  sondern  auch  Sarkome 
und  Karzinorne,  die  per  conlinuitaten,  von  der  Umgebung  auf  den  Knochen  über- 
greifen  oder  auf  dem  Wege  der  Métastasé  dabin  gelangen,  kônnen  durch  reaktive 
Neuhildung  seitens  des  befallenen  Knochens  ein  oft  selir  üppig  entwickeltes  knô- 
chernes  Stroma  erbalten  ivgl.  die  sogen.  «osteoplastiscben ■>  Krebsel). 

Das  Melanoblastosarconia,  ist  eine  au.s  Melanolilasten  hervorgegangene 
maligne  Geschwulst,  in  welcber  die  Parenchymzellen  die  Fahigkeit  haben  und 
die  Neigung  zeigen,  ein  spezifisches  Pigment  (^Melanin)  zu  bilden.  Die  Frage 
der  Natui  dieser  Melanoblasten  oder  Chromatoplioren,  ihrer  Auffassung  als  be- 
sondere  Zellart.  die  Frage  der  Herkunft  und  Bildung,  sowie  der  cheniischen 
Beschaffenheit  des  Pigments  sei  hier  vôllig  ausser  Betracht  gelassen.  Es  gibt 
alveolar  gebaute  epitheloidzellige,  ferner  rund-  und  spindelzellige  Melanosarkome, 
endlich  solclie  mit  verzweigten  Zellen;  letztere  sind  die  am  hôclisten  diffe- 
renzierten  Formen.  Die  Pigmentbildung  schwankt  nacli  Quantitât  und  Oualitiit 
in  weiten  Grenzen  ; sie  ist  oft  sehr  unvollkommen.  Meiner  Erfahrung  nach  gibt 
es  Sarkome  deren  Muttergewebe  hôchstwahrscheinlich  das  Pigmentgevvebe  ist, 
und  die  trotzdem  kein  Pigment  bilden  (vgl.  Entstehung  vôllig  weisser,  unge- 
farbter  Sarkome  auf  dem  Boden  von  Pigmentnasvis).  Da  die  jungen  Pignient- 
zellen  immer  zunâchst  ungefârbt  sind  und  erst  bei  weiterer  Differenziernng 
und  Ausbildun^  Pigment  bilden  (vgl.  Ribbert,  Schieck),  muss  man  das  volage 
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Ausbleibeii  (1er  Pigmentierung  in  eiiier  melaiKiblaslischenCiosclnvulst  als  Stehenblei- 
ben  auf  einer  nieJeren  Stufe  der  Entwicklung  auffassen.  Solche  ungefiirlite  Sarkonie 
des  Piginentgewebes,  deren  Parenchymzelleu  also  die  Fàhigkeit  der  J’igment- 
bildung  ganz  imd  gar  verloren  gegangen  ist,  sind  bei  den  Sarkomen  von  nie- 
dersl.er  Gcwebsreife  einzureihen.  Ihre  Herkimft  von  inelanoblasiischem  Gevvebe 
kann  nur  vermuiei  werden.  Melanosarkoin  "darf  inan  nicbt  ein  solches  Sarkom 
nennen,  in  welchein  die  braune  oder  schvvarze  Pigmentierung  durcli  gewisse 
accidentelle  Ereignisse,  z.  B.  durcli  Blutung  und  deren  Metainorpliose,  bedingt  ist 
(sog.  Pseudonielanosarkom).  Es  kônnen  dabei  auch  die  Geschwulstzellen  selbst 
rote  Blutkôrperclien  und  deren  Zerfallprodukte  aufnebmen  und  Blutfarbstoffpig- 
inent  (Hiimosiderin)  entbalten.  Schieck  zeigte,  dass  degenerierendn  jiigmenlliallige 
Parenchymzellen  der  Melanosarkome  Eisen  binden  kônnen,  so  dass  nucli  si(j 
manchmal  die  Eisenreaktion  geben. 

Myohlastische  Sarkome  sind  solclie  zellige  Gescbwü'.s'e,  in  welrlien  die 
Parencbyinelemente  zu  Gebilden  von  der  Beschaffenbeit  der  glatten  und  (|uer- 
. gestreiften  Muskelfasern  dil'ferenziert  werden,  wobei  aber  die  Ausreifnng  der 
Eleinente  doch  inangelbaft  labortiv)  bleibt,  vielfacb  an  die  einbryonalen  Vor- 
stufen  des  Muskelgewebcs.  orinnert  oder  ganz  atypische  Forinen  (z.  B.  radiiir 
und  konzentriscb  gestreifte  Rundzellen)  zeitigt.  Die  individualisfisclie  Ausbiidnng 
der  einzelnen  Zellen  ist  dabei  oft  redit  willkürlicli.  Nicbt  selten  sieht  iiian  in- 
différente Zelleii,  Spindelzellen,  neben  solcben,  welcbe  den  Typus  der  glatten 
oder  (juergestreiften  Muskelzelle  sclioii  deutlicber  reiirasentieren  ; die  indifferenten 
S])iiulelzellen  sind  daim  als  junge,  iiocb  nicbt  weiter  ]n'oso[)lastisch  entwickelte 
Sarkoineleniente  anzusehen — eiii  Bewcis  dafür,  dass  sicli  auch  iii  den  Sarkomen 
bis  zu  einem  gewissen  Grade  Differenzierungsvorgânge  abspielen  (vgl.  Fujinami). 
Dass  sicli  vom  Muskelgevvelie  als  Mutterboden  auch  ganz  imreife  Sarkomformen 
. (Spindelzellen  , Epitheloidzellen-  gemischtzellige  Sarkome  entwickeln,  kann  nicbt 
in  Abrede  gestellt  werden  und  ist  sogar  wahrscheinlicb.  Nur  kann  man  solcben 
Sarkomen — wenn  die  Histogenèse  nicbt  zu  erweiseii  ist  — dire  Herkunft  mor- 
phologiscli  nicbt  ansehen,  Daber  werden  sie  in  die  Kategorie  der  Sarkome  mit 
niederster  Gewebsreife  eingereibt. 

Wenn  sich  in  einem  Myom— von  dessen  mesenchymale.ni  Beisatz  ausge- 
liend  — ein  gevvôbnliches  Bund-  oder  Spindelzellensarkom  entwickelt  — was  vor- 
konirnt  (vgl.  den  Fall  MaHasscj,  aber  manchmal  sebwer  zu  diagnostizieren 
ist  — dann  darf  man  nicbt  von  myoblastischem  Sarkom  oder  sarkomatôsem 
Myoïn  ini  engeren  Sinno  sprechen.  Es  ist  das  vielmebr  eine  MifuhfjescIiWidst, 
für  die  ain  besten  die  Bezeiebnung  Myo-Sarkoma  passen  würde  (s.  o.  S.  192i. 

NeuroblaHiosarco‘yi.e  dürfen  nicbt  die  vom  Nerveubinde.gewebe  ausgehenden 
gewôhnlichen  Sarkome  der  Nerven  i Fibro-Myxo-Sarkome,  Spindelzellen-Sarkome'l 
genannt  werden.  Das  Nervengewebe  ist  in  solcben  Fallen  an  der  Geschwulstbildung 
vôllig  unbeteiligt  : es  verbalt  sicli  ganz  jiassiv  und  wird  von  dem  Nervensclieiden- 
sarkom  sogar  zerstôrt. 

Fiir  die  Bezeiebnung  einer  Gescbvvnlst  als  Glioblastosarkom  ist  es  in 
morphologiscber  Hinsiebt  wichlig,  den  Genius  loci  zu  beiücksichligen.  Die  Glia 
ist  an  einzelnen  Stellen  des  Zentralnervensystems  (Retina,  Kleinbirn)  zelireiclier 
als  an  anderen  Orten  (c.  Hanse.mann).  Es  fallen  daber  die  gulartigen, 
hornoiotypischen,  gliôsen  Blastome  solcher  zelireiclier  Gegenden  dureb  ‘lie  starke 
.quantitative  Entwickelung  der  zelligen  Elemente  auf.  Aber  die  glioblastischen 
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(spongiobliistisclieio  Sarkonie  sind  nicht  luir  durch  iliren  überinâssigen  Zell- 
reichtum,  sondeni  aucli  durch  grôbere  Abweicliimgen  vom  Typus  der  ausgo- 
reiften  Gliazelle  ausgezeichnet  (Willkür  in  der  Forai  und  Grosse  der  Zellen, 
in  der  Ausbildung  des  Protoplasmas  und  der  Kerne  [nielirkernige  Riesenzellen  1|)  ; 
vor  allem  aber  ist  wichtig  die  unvollkommene  und  oft  ganz  rudiinentârc  Fnt- 
wicklung  der  gliosen  Zellfortsiitze  bezw.  der  Gliafasern  überhaupt.  Vielfach  sind, 
liesonders  auch  in  Netzliautgliomen,  Zellformen  gefunden  worden,  welcbe  emhri/o- 
nale  Vorstufen  der  Gliasubstanz  reprasentierten  (JSI uthviann  und  Sauerbeck, 
Bittorf,  V.  Greeff).  Es  gibt  wahrscheinlicb  audi  Sarkoinc,  die  von  der  Neuroglia 
abstammen  und  gavz  faserUjs  sind;  es  siiid  das  kleinzellige  Rundzellen,  oder  ge- 
misclitzellige  Sarkonie  (oventuell  mit  Riesenzellen);  sie  kônnen  rein  morpbologisch 
nicht  als  Sarkome  der  Glia  erkannt  werden  (ganz  ungercif^e  Fornien!)  Die 
gliosen  Sarkome  zeigen  ein  infiltratives  Wachstum  und  greifen  manchmal  ühor 
die  Grenzen  des  Zentralnervengewebes  hinaus  auf  die  Haute  desselben  über. 

Epitheliale  Beisiitze  sind  in  den  sarkomatosen  Gliomen  des  Zen  ralnerven- 
systems  und  der  Retina  ebensowohl  wie  in  den  homoiotypischen  Gliomen  ge- 
iunden  worden  — A'caroepiih''lwucherungen  ! Auch  sah  man  Differenzierungen 
im  Sinne  der  Emhryonalentwicklung  des  Neuralrolires  (Neiiroepithehoma  glio- 
matosumi.  : 

Von  vielen  Autoren  wurden  gangl ienzellenartige  Gebilde  in  einfachen  und 
sarkomatosen  Gliomen  gefunden  und  z.  T.  auch  als  wirkliche,  nur  unent vvickelto 
an  einbryonale  Vorsiufen  erinnernde  Ganglienzellen  angesprochen  (Neuroglioma 
ganglionare)  Es  ist  nicht  abzustreilen,  dass  das  vorkommt,  dass  also  in  Ge- 
schwükten  des  Zentralnervensysteins  neben  Spongioblasten  lund  Neuroepithelien) 
auch  neuroblastische  Elemente  auftreten,  man  luuss  aber  berücksichligen,  dass 
■auch  Gliazelleii  haufig  bei  gesclnvulstmiissiger  Wuchernng  gross,  protoplas mareich, 
verzweigt  (Proloplasmafortsiitze!)  werden  und  auch  sonst,  z.  B.  in  Bezug  auf 
den  Kern,  ganglienzellenahnliches  Aussehen  gewinnen  kônnen;  es  ist  daher  die 
Ganglienzellennalur  jener  grossen,  verzweigten  Elemente  in  gewissen  Gliomen 
schwer  zu  erweisen,  um  so  schwerer,  als  es  sich  ja  iinrner  um  nicht  voll  aus- 
gebildete,  sondera  um  mehr  oder  weniger  unreife  Elemente  liandelt. 

Eilie  besondere  Besprechimg  eTrordeni  die  vom  Nutbildenden 
System,  dem  lymphntischeti  und  myeloiden  Gewebe,  ausgehenden 
Sarkome  mid  jene  vielgestaltige  Gruppe  atypischer  Bindesubslanz- 
geschwülste,  weiche  dem  Endothel  und  Perithelgeivebe  bezw.  dem 
angioblastischeii,  Getvebe  zugehoren. 

Was  die  Sarkome  des  bJutbildenden  Systems,  die  vom  lympha- 
tisclien  und  myeloiden  Gewebe  ausgehenden  Sarkome,  die  man 
ancli  hdmatoblastische  Sarkome  nennen  kônnte,  anlangt,  so 
kommen  hier  überaus  mannigfaltige  Erkrankungen  in  Belracht, 
deren  wissenschaftlicher  Klassifikation  grosse  Schwierigkeiten  im 
Wege  stehen.  Es  ist  in  diesem  Gebiete  scb  an  schwer,  teilweise 
fast  unmoglich,  bei  dem  derzeitigen  Stande  unserer  Kenntnfsse  die 
•enlzündlichen,  infektiôsen  Neubildungeini  von  echt  geschwulst- 
mâssigen  zu  trennen,  ja  es  besteht  zur  Zeit  die  Neigung  nicht  wenige 
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der  hierher  gehôrigen  anatomischeii  Kranklieüsbilder,  die  bislang 
imbedenklich  den  echten  blastomatosen  Prozesseii  zugezâhlt 
wurden,  aus  gewissen  Gründen  den  infektiôsen  Granulomen  an- 
zugliedern,  obwohl  der  Nachweis  eines  belebten  Erregers  noch 
durchaus  fehlt.  Wenn  man  trotz  der  bestehenden  Schwierigksiten, 
trotz  imserer  gerade  in  diesein  Gebiete  noch  mangelhaften  Kennt- 
nisse,  trotz  der  herrschenden  Unklarheiten  und  verschiedenhrtigen 
Meinimgen,  versucht,  eine  Einteilung  zu  geben',  so  muss  raan  sich 
bewusst  sein,  dass  diese  nur  einen  provisorischen  Charakter  haben 
kann  und  jedenfalls  früber  oder  spâter  durch  eine  bessere  ersetzt 
werden  wird. 

Zunâchst  inüssen  wir  in  der  Reihe  der  hierher  gehôrigen  Ge- 
sclnrülste  pHww'r  so/iiür  aui'tretende,  tokal  destruierende,  and  sich 
erst  sekundâr  avif  dem  gewôbnlichen  Wege'  der  Sarkome  generali- 
sierende,  also  echte  Metastasen  erzeugende  Geschwülste  trennen 
von  primar  multiplen,  systematisierten  geschwnlstartigen  Nen- 
bildungen. 

Es  gibl  in  diesem  Sinne  ein  primar  soliiâres,  lokal  destruierend 
wachscndes,  echt  malignes  Ly}npho7ïia  sarcomafomvi  (Sarcoma 
lymphaticum,  lymphadenoides,  lymphornatosuiri,  sog.  Lymphosar- 
l'om),  welches  den  Typus  des  lymphatischen  GeAvebes  in  niivoü- 
kommeiier  Weise  kopiert  (retiknlumartiges  Gerüst  und  lympho- 
cytenartige  Geschwulststellen,  die  oft  mebr  den  Kcinizentrums- 
zellen  als  den  fertig  ausgebildeten  kleinen  Lyrnphocyten  gleichen, 
— sog.  Lymphocytom  Bibberts),  und  das  sich  sekundâr  durch  echte 
Metastasenbildung  auf  dem  Blutweg  (u.  U.  — und  dann  in  der  Regel 
nur  regionâr  — auch  auf  dem  Lymphweg)  weiterverbreitet.  Solche 
Sarkome  kônnen  von  den  verschiedensten  Stellen  und  Organen 
ausgehen,  vor  allem  von  den  Lymphdrüsen,  der  Milz,  dem  Kno- 
chenmark  (').  Eine  Geschwulstform  mit  gleichem  Verbalten  lehnt 
sich  in  Bezug  auf  ibren  Ban  an  das  myeloide  Gewebe  an:  es  ist  dies 
das  vom  Knochenmark  (vielleicht  aucb  vom  Periost)  ausgeliende  pri- 
màr  solitâre  Myeloma  sarcomatosum,  auch  Myelosarlcoma  genannt, 
welches  markzellenâhnliche  Elemente  produziert  und  in  seltenen 
Fâllen  auch  in  funktioneller  Beziehung  Anklântge  an  sein  Mntler- 
gewebe  erkennen  lâsst,  indem  man  manchmal  rudimentdre  Blnlb  'd- 


(')  Nicht  jedes  Sarkom  einer  Lymphdrüse  ist  ein  sog.  LymphosarUom,  also  ein  Sarkom  mit 
lympliadenoidem  Ban;  es  gehen  vielmebr  von  Lymphdrüsen  auch  gewôhniiche  Riindzellensarkome, 
Spindelzellensarkome,  Alveolar.sarkome  aus,  deren  Muttergewebe  das  (îbrillare  Bindegewebe,  die 
Reticulumzellen  und  die  Endothelien  der  Lymphdrüsen  sein  kônnen.  Ebenso  wenig  ist  jedes  Milz - 
oder  Knochenmarksarkom  ein  «Lymphocytom». 
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dungsmselii  im  Sarkomgewebe  vorfindet  (hamatoblastisches  Sar- 
kom  ini  engeren  Sinne)  ('). 

Diesen  primai  lokaleii,  solitilren  Sarkomeii  stehen  dia  pyinuir 
^ystematisierten  Sarl'ome  und  sarkomartigen  Bildungen  gegen- 
über,  deiien  kürzlich  Sternberg  eine  zusammeufassende  Bespre- 
chung  gewidinet  bat.  In  dieser  grossen  Gruppe  ist  die  Geschwulst- 
-erkrankung  auf  eineii  Teil  oder  manchrnal  auf  das  ganze  blulbil- 
dende  System  (das  myeloide  oder  lymphatische  oder  beide)  aiisge- 
delmt,  und  die  Erkrankung  tritt  gleichzeitig  an  vdelen  Stellen 
hervmr  oder  sie  beginnt  an  einer  Stelle,  und  es  erkranken  nach  und 
nacb  auch  andere  Stellen  und  Glieder  des  Systems. 

Eine  ecdite  Metastasenbildung  kann  so  vmrgetauscht  werden. 
Ein  Irrtum  in  dieser  Bezielmng  ist  alier  auch  dadurch  môglich,  dass 
•sich  die  Systemerkrankung  auch  auf  iVnhaufungen  blutbildenden 
Gewebes  erstreckt,  die  nicht  enger  an  die  grossen  Système  an- 
geschlosseii  sind  : ich  meine  auf  die  lymphatischen  x\pparate  der 
Schleimhàute  und  jene,  oft  mikroskopiscli  kleinen  Herde  lympha- 
tischen Gewebes  in  inneren  Organe(n  (z.  B.  in  Leber,  Niere, 
Lunge),  die  nacli  neueren  Untersuchungetn!  so  weit  verbreitet  sind. 
Nimmt  man  hinzu,  dass  gewisse  Organe  (bes.  Leber,  Milz,  Niere) 
im  Embryonalleben  eine  blutbildende  Tiitigkeit  entfalten  und  be- 
rücksichtigt  man,  dass  imter  verschiedenen  pathologischen  Zu- 
standen  (bei  Syphilis  z.  B.)  diese  Funktion  auch  in  der  extrau- 
terinen  Ej;istenz  hervortreten  kann  {Askanazy,  Al.  B.  Schmidt, 
Borst),  so  wird  man  sich  nicht  wundern,  die  genannten  Organe  bei 
System erkrankungen  des  blutbildenden  Apparates  rniterkrankt  zu 
sehen.  Finden  wir  daim  in  ihnen  geschwulstartige  W ncherungen  von 
Lympbocyten  oder  Myelocyten-artigen  Zellen,  so  werden  wir  nicht 
ohne  weiteres  an  melastatische  Vorgiinge  denken,  sondern,  die 
Wiicherungen  aus  orlsangehôrigem  blutbildendem  Geweben  ab- 
leiten  kônnen. 

Nach  diesen  Vorbemerkungen  auf  die  Einteilung  dieser  pri- 
maren  Systemerkrankungen  zurückkommend,  folge  ich  im  wesent- 
lichen  den  xAusfiihrungen  Sternberg's.  Von  den  echten  Sarkomen 
sind  auch  nach  meiner  Meinung  zu  tren|h''en  die  léukamischm  und 
aleukàmischen  (pseudoleukdmischen) , sowie  die  unter  dem  Namen 
multiples  Myelom  bekannten  Erkrankungen  des  lymphatischen  und 


(')  Nicht  jedes  vom  KnochenmarU  atisgcliende  SarUom  darf  Myelosarhom  genannt  werden  ; 
sondern  nur  ein  solches,  welches  Bau  und  Zusammeiisetzung  des  normalen  roten  Knochenmarks, 
wcnn  auch  nur  unvolikommen,  wiederspiegelt. 
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hamatopoëHscheii  Systems.  Es  sind  das  auf  das  System  he- 
schrânkte,  manchmal  nur  Teih  des  Systems  befalleiide  Wucher- 
vmgen,  deren  mikroskopische  Analyse  im  wesentlichen  Homoio- 
typie  des  Wucherimgsproduktes,  weitgeiiende  raorphologische 
Uebereinstimmung  mit  dem  Muttergewebe  ergibt.  Es  fehlt  also  das 
vorhin  als  so  wichtig  für  den  Sarkombegriff  hingestellte  Abirren 
voni  normalen  Typus.  Wir  habeii  es  mit  systematisierteii  hyper- 
plastischen  Prozessen  zu  tun,  denen  denieintsprechen,d  auch  echte 
Alalignitat,  Destruktivitât  und  Metastasenbildung  niebt  znkomrnt.. 
Wie  die  bei  diesen  Erkrankungen  auftretendeu /iefe/'oiope»  Wuche- 
rimgen  (in  Leber,  Niere,  Liinge,  Sclileimhautenj  aiifznt'asseii  sind, 
ist  bereits  envabnt  (S.  197).  Die  bierher  gehorigen  Systembyperpla- 
sieen  konnen  sich  sowohl  voin  myeloiden  Gewebe  (gemiscbtzellige, 
sog.  myelogene  Lenkamieen),  wie  vom  lympbatischen  Gewebe 
(lymphatische  Leukamie)  entwickeln.  Die  enge  Beziebnng  der 
Leukarnie  und  Pseudoleukamie  wird  durch  neiiere  UntersU' 
chungen  immer  mebr  anerkannt;  es  kanîï  letztere  in  erstere  über- 
gehen  ; auch  handelt  es  sich  oft  mehr  um  quantitative  Unterschiede 
in  Bezug  auf  die  Veranderung  des  Blutes  bei  den  beiden  Erkran- 
kungen. Je  nachdem  ein  Uebertritt  der  in  den  Wucherunfeen  neu 
gebildeten  weissen  Blutkôrperchen  ins  Elut  nicht  oder  nur  wen';g,. 
bezw.  andererseits  reichlich  erfolgt,  gehoren  die  Fâlle  mehr  der 
Pseudoleukamie  bezw.  der  Leukamie  an. 

Ohne  deutlich  hervortretenden  Uebertritt  der  neu  gebildeten 
Elemente  ins  Blut  verlauft  ein  anderer  systematischer  homoio- 
typischer  Neubildungsprozess,  der  als  multiples  Myeloin  bekannt 
ist,  und  wabrscbeinlich  der  pseudoleukamischen  Erkrankung  nahe- 
steht.  Jedenfalls  ist  in  reinen  Eallen  auch  hier  die  Neubildung 
lokal  begrenzt,  d.  h.  auf  das  System  beschrânkt.  Man  kann  mit 
Sternberg  eme  lymphatische  und  eine  myeloide  Form  des  Myeloms 
unterscheiden,  je  nachdem  das  lymphatische  cdei  myeloide  Ge- 
webe des  Knochenmarks  das  Ausgangsgewebe  darstellt  und  dessen 
Typus  auch  im  Bau  der  Geschwülste  hervortritt;  Bihhert  hat  bei 
der  myeloiden  Form  sogar  Zellen  gefunden  vom  Aussehen  der 
kemhaltigen  roten  Blutkôrperchen  und  ^war  der  Alegaloblasten  ; 
auch  darin  zeigt  sich  die  weitgehende  Anlehnung  an  die  Morpho- 
logie und  Physiologie  des  Muttergewebes. 

Die  Stellung  dieser  bisher  genannten  Systemerkrankurijgen  ist 
noch  nicht  genügend  sicher  zu  prâzisieren.  Môglich  ist,  dass 
manche  derselben  einmal  den  infektiôsen  Granulomen  zugezahlt 
werden,  wie  wir  denn  auch  z.B.  schon  jetzt  eine  falsche  Pseudo- 
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leukiimie  keiinen,  eine  diffuse  Erkrankung  des  Lymplidriisensys- 
tems  auf  f iiberkulüser  Basis  finfektiôse  Hyperplasie). 

' Fût  die  daim  bleibendeu  Formen  dürfte  es  aber  gerechtfertigt 
sein,  die  Stellung  so  zu  prazisieren,  dass  wir  sie  als  homoiolyp'sche 
Blastome  («Lympbome»,  «Myelome»)  den  übrigen  gutartigen  Binde- 
subsianzgeschwülsten  an  die  Seite  stellen  und  ibr  systemati- 
siertes  Auftreten  in  ahnlicber  Weise  auffassen,  wie  z.  B.  die  mul- 
tiple Fibroinatosis  der  Nerven. 

Dieseu  homoiotypischen,  auf  das  System  besohrânkten  Ge- 
scliwulstbildungen  steben  nun  als  heterotypische,  die  Grenzen  des 
Systems  üherschreUende,  ecJit  maligne,  infUtrierend  und  destruie- 
rend  ivaGisende,  ecJite  Metastasen  (auf  déni  Ly mpJuoeg)  erzeugcnde 
Blastome  gegenüber,  die  sich  von  dem  vorerwahnten  solitaren 
Lymphosarkom  neben  anderem  vor  allem  durch  das  Befallen- 
werden  eines  mehr  oder  weniger  grosseren  Abschnittes  des  Sys- 
tems auszeichnen.  Man  bat  diese  systematisierten  malignen,  be- 
sonders  haufig  auch  von  Schleimhauten  ausgehenden  Geschvvulst- 
bildungen  als  diffuse  Sarkomatosen  bezeicbnet  und  neuerdings  — 
je  nach  dem  Ausgangsgewebe — Myelo-  und  Lympbosarkomatosen 
unterscbieden  (Sternberg) . Auch  das  sog.  Chlorom  gehort  in  diese 
Kategorie.  Treten  die  neugebildeten  atypischen  Zellformen  reich- 
lich  ins  Blut  über,  so  spricht  man,  falls  es  sich  um  ungranalierte 
pathologische  Zellen  handelt,  von  Leuko-  oder  Chlôroleiïdcosarko- 
matose  ■ — hesser  ware  Lymphosarkomatose  mit  leukamischem 
Blutbefund — , falls  granulierte  atypische  Zellen  im  Blute  sind,  von 
Chlorornyelosarkomatose  — Myelosarkomatose  mit  leukamischem 
Blutbefund  findet  ein  Uebertritt  doF neugebildeten  Zellen  nicht 
statt,  daim  spricht  man  von  Lymphosarkomatose,  falls  das  lyrn- 
phatiscbe  Gewebe  als  Muttergewebe  in  Frage  kommt;  von  Myelo- 
sarkomatose daim,  wenn  es  sich  bestâtigen  sollte,  dass  auch  vom 
myeloiden  Gewebe  analoge  Wucherungen  (olme  charakteristischen 
Blutbefund,  also  ohne  Uebertritt  der  Zellen  ins  Blul)  ausgehen, 
was  noch  nicht  ganz  sichergestellt,  aber  wahrscheiulich  ist 
[Sternberg  ( ')]. 

Die  Sarkonie  des  angioblastischen  Gewehes  von  hoherer  Ge- 
websreife  würde  man  als  Gegenstücke  zu  den  Angiomen  Angio-- 
sarkome  nennen  und  Hàmangio-  und  Lymphang'osarkome  un^er- 


(')  Ueber  die  Stellung  der  als  l. eukandmie  fLeube).  Anaemia  splenica  {Sirilmpelt),  Anaemia 
pseudoleukiimica  infantum  (v.  Jaksch),  symmetrische  ErkranUung  der  ïhranen-  und  Mundspeichel-  - 
drùsen  (v.  Mikulic-{)  zu  den  Systemerkrankungen  des  lymphatisclien  nnd  hamatopoëtischen  Appa-  - 
rates  müssen  erst  weitere  Untersuchungen  Aufschluss  geben  (s.  hiezu  Sternberg,  1.  c.). 
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scheideii  kônneii.  Al)er  die  Bezeichnung  Angiosarkom  (*)  ist  in  über- 
aus  wülkürlicher  Weise  angewendet  worden.  Gefassreich  sind  die 
meisteii  Sarkome;  in  manchen  tritt  eine  besonders  üppige  Enit- 
wicklung  (event.  mit  Erweitemng)  der  Gefasse  hervor  und  solche 
Formen  bat  tnan  dann  ganz  mit  Unrecht  kurzweg  Angiosarkome 
genannt,  statt  nnr  von  gefassreichen,  telangiektatischen,  caver- 
nôsen  Sarkomen  zu  sprechen;  man  stellt  hierbei,  wie  das  in  der 
Geschwulstnomenklatur  so  oft  zn  bemerken  ist,  imtergeordnete 
Eigenscbaften  einer  Geschwulst  in  den  Vordergnmd  and  lichtet 
darnacli  die  Bezeichnung  ein.  Andererseits  hat  man  den  Namen 
Angiosarkom  benützt,  uni  damit  beliebige  engere  Beziehungen  der 
Geschioulstzellen  zu  den  Gefassen  anzudouten  (sog.  Sarcome  péri- 
vasculaire) (^).  Hierzu  ist  zu  bemerken,  dass  sich  fast  in  jedem  Sar- 
kom,  auch  in  ganz  ungereiften  Formen,  solche  Beziehungen  fest- 
stellen  lassen,  hesonders  wenn  man  die  Wachstmnszonen  der  Ge- 
schwulst untersucht.  Es  handelt  sich  dahei  aher  niclit  etwa  darum, 
dass  lieu  gebildete  Gefasse  des  Sarkoms  durch  Wucherung  ihrer 
eigeneii  Wandelemente  das  Sarkomgewebe  .produzieren,  wie  man 
das  früher  vielfach  annahm  (vgl.  Ackermann);  die  Gefasse  aehoren 
vielmehr  in  diesen  Fallen  zuni  Stützgeriist  der  Geschwulst,  nicht 
zuni  eigentlichen  Parenchym  derselhen,  und  es  handelt  sich 
einfach  uni  eine  Neigung  des  jungen  Sarkomparenchyms,  sich 
zLinâchst  dicht  um  die  Ernahrungsbahnen  zu  gruppieren.  Auch 
hierin  zeigt  sich  die  Verwandtschaft  der  Sarkome  mit  déni 
Granulationsgewehe,  sind  doch  z.  B.  in  den  sogen.  Fleischwârzchen 
hei  der  Wundheilung  die  Gefasse  von  einem  Mantel  junger  Ge- 
wehszellen  eingescheidet.  Wenn  also  in  vielen  Sarkomen  eine 
Anhaufung  der  Sarkomzellen  um  die  Gefasse  nachweisbar  ist,  so 
niüssen  doch  trotzdeni  nicht  genetische  Beziehungen  zwischen 
Geschwu'stzellen  und  Gefassen  bestehen.  Und  wenn  das  nicht  der 
Fall  ist,  sollte  man  auch  nicht  von  «Angiosarkom»  ini  engeren  Sinne 
sprechen  faits  man  damit  ci  ne  sarkoniatôse  Angiomforme  meint,  eine 
Geschwulst,  deren  Farenchynieleniente  Angioblasten  sind.  Deni- 
gemass  niüssen  in  einer  solchen  Geschwulst  morphologisch  und 


(')  Ueber  die  Bezeichnung  Angiosarkom  vgl.  Borst,  Geschvvnlstlehre.  I.  S.  233  tf-  nnd  496  ff. 

(-)  Manchmal  wird  eine  besondere  Bezieliung  der  Sarkomzellen  zu  den  Gefassen  l’orgetàuschl 
durch  Zerfallspro^esse,  die  sich  sekundür  in  der  betr.  Geschwulst  entwirkeln;  es  verfüllt  das  Sarkom- 
gewebe infolge  von  Krniihrungsstôrung  der  Verfettung  und  Nekrose,  wiihrend  sich  nur  in  der 
nachsten  Umgebung  der  Gefasse  ein  bosser  ernahrter  Kest  von  Sarkomzellen  erhüit.  Auch  hier  hat 
man  ganz  mit  Unrecht  von  Angiosarkom  gesprochen.  Ferner  kônnen  in  nekrotische  Sarkommassen 
junge,  von  Sarkomzellen  beg'.eitele  Gefasse  einwachsen,  was  auch  den  Angiosarkomtypns  vor- 
tausciit  (Sleinhaus).  Oder  es  kommt  dieser  Typus  sekundâr  in  einem  Sarkom  heraus,  wenn  in  einem 
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biologisch  die  Charaktere  des  iiormalen  Blut-  und  Lymphgefass- 
gewobes,  bezw.  deiTypus  der  normalen  (7e/ass-ENTWiCKLUNG  mehr 
oder  weniger  deutlich  — • wenn  auch  geschwulstmassig  verzerrt  — 
hervortrelen.  Es  handelt  sicdi  also  bei  den  sogen.  Angiosarkomen 
im  engercn  Sinne  um  maligne  Geschwülste  mit  atypischem  angio- 
hlastischem  Wachstumstypus,  und  die  Geschwulstzellen  sind  Ab- 
kômmlinge  von  Gefâsswandzellen:  Endothelien  und  Perithelien  (* *). 
Solche  Geschwülste  nennen  wir  jetzt  besser  (-)  Endotheliome  und 
Peritheliome,  und  unterscheiden  hier  Lymphangioendotheliom.e  und 
H aman  g io  endotheliome,  und  unter  den  letzteren  wiederum  Ge^ 
schwülste,  die  von  den  Endothelien  der  Blutgefâsse  ausgehen  als 
Hamangioendotheliome  ini  éngeren  Sinne  {intravaslmlare  Forni) 
und  die  von  Perithelien  oder  gleichwertigeii  Elementen  abstam- 
menden  Peritheliome  (perivaskulare  Form  [^]). 

Die  mikroskopische  Morphologie  der  hierher  gehôrigen  Ge- 
schwülste  ist  sehr  mannigfaltig,  wie  allgeniein  bekannt  ist  — wir 
treffen  hier  sarkomartige,  krehsâhnliche,  an  Adenom  erinnernde 
Geschwülste,  und  weiterhin  Abarten,  welche  ein  Kontingent  zu 
•den  sog.  Cholesteatonien  Cylindromen,  Psannnomen  stellen  — 
lauter  Geschwulstnamen,  die  dem  einseitigen  Hervorkehren  einer 
untergeordneten  Eigentümlichkeit  des  Geschwulstgewebes  ihre 


beliebigen  zelligen  Sarkom  die  Gefiisse  hyalin  werden  und  die  zwischen  den  aufgequollenen  Gefiissen 
gelegenen  Sarkomzollen  in  eine  de'utlicher  perivaskulare  (plexiforme)  Anordnung  gebracht  werden 
.(l’.->eiidüangio>arkome)  Rihbert  hat  noch  weitere  hieher  gehôrige  Môglichkeiten  erwiilint.  Mariasse, 
-der  die  Angiosarkome  einteilt  in  Blutgefiissendotheliome  (intra-vaskulare  Form),  Lymphgefassendo- 
Iheliome.  und  perivaskulare  Sarkome  (d.  s.  unsere  heutigen  Peritheliome)  unterscheidet  noch  ein 
angiomaloses  Sarkom,  ein  gewôhniiches  Angiom  mit  sarkomatôsem  Zwischengewebe.  Das  ist 
^ber  m:  E.  eine  richtige  cMiscligeschivulst  für  die  der  Name  Angio-Sarkoma  am  besten  passen 
würde  (s.  O.  s.  iy2). 

(')  Es  steht  nichts  im  Wege,  hiezu  auch  die  auskieidenden  Zellen  der  Saftspalten  und  even- 
luell  verzweigte  saftieitende  Zollen  des  Bindegewebes  zu  rechnen,  die  als  die  lelzten  Endigungen 
des  Lymphgetasssy stems  anzusehen  wiiren  (s.  und  S.)-  Ferner  kônnen  die  Endothelien  (Deckzellen) 
der  serô-en  Hohlen  als  hiehergehôrig  betrachtet  werden,  sofern  sie  mcht  regioiiiir  (wie  z.  B.  am 
Ovarium)  e ne  spezifiscl.e  funktionelle  Differenzierung  erlebt  haben.  Denn  die  serôsen  Hohlen  sind 
doch— trotz  Coelomtheoric— schliesslicli  im  fcrtig  entwickelten  Organismus  wesenllich  nichts  anderes 
-als  grosse  Lymphriiiime.  Ueber  Définition,  Morphologie  und  Biologie  der  endothelialen  Zellart  s. 
Borst,  Geschwulstlehre,  I.  S.  273  IF. 

1’)  Der  Name  Endo-  bezw  Peritheliom  empfiehlt  sich  gegenüber  dem  Angiosarkom  nicht 
mur  der  korrekteren  histogenetischen  Bestimmung  wegen,  sondern  auch  desshalb,  weil  durchaus 
nicht  aile  hichergehôngen  Geschwülste  die  Struktur  von  Sarkomen  haben  (s.  u.). 

(•)  Ueber  andere,  m.  E.  weniger  geeignete  Enteilungsvorschlage  von  Lubarsch,  Ziegler,  v. 
Hansemann.  Borrmann,  Ackermann,  die  «Angiosarkome»  bezw.  Péri- und  Endotheliome  betreffend  s. 
Borst  Geschwulstlehre  I S.  2yb  ff.  Neben  Lympliangio  - und  Hiimangioendotheliomen  kônnte  man 
als  dritte  Hauptgruppe  die  Endotheliome  der  serôsen  Deckzellen  aufstellen  ; es  ist  aber  bisher  nicht 
-sicher  erwiesen,  dass  die  sog.  Endothelkrebse  der  serôsen  Haute  von  den  Deckzellen  der  Serosa 
ausgehen  (wie  z.  B.  Benda  meint).  Diese  Geschwülste  werden  vielmehr  fast  allgemein  aus  einer 
Wucherimg  der  Endothelien  der  Lvmphgefasse  der  serôsen  Hiiute  abgeleitet;  es  erübrigt  vorlaufig 
sich  daher  die  Aufstellung  einer  besonderen  Gruppe. 
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Entstehung  verdanken  und  die  bei  einer  wissenschaftlichen  Ein- 
teilung  der  Geschwülste  entbehrlich  sind. 

Die  Erkennung  einer  Geschwulst  als  Endotheliom  oder  Peri- 
theliom  ist  oft  nicht  leicht;  es  herrscht  hier  manche  Unklar- 
heit  und  Willkür,  und  vielfach  besteht  die  Neigung,  in  dubio  sich 
kurzweg  für  Endotheliom  zu  entscheiden.  Das  ist  nicht  statthaft. 
Ahcr  ebensowenig  ist  es  erlaubt,  den  Begriff  Endotheliom  über- 
haupt  als  überflüssig  hinzu|stellen.  S'ollte  das  angioblastische  Ge- 
webe  nicht  auch,  wie  jedes  andere  Kôrpergewebe,  atypische  Blas- 
tome  hervorbringen  konnen?  Sollte  es  keine  atypische  Parallel- 
bildung  zu  den  Ham-  und  Lymphangiomeii  geben?  Es  kann  hier 
nicht  meine  Aufgabe  sein,  die  Berechtigung  der  Aufstellung  einer 
besonderen  Geschwulstgattung  unter  dem  Namen  Endotheliom 
(oder  angioblastisches  Sarkom  [Angioblastosarkom])  im  einzelnen 
nachzuweisen  und  die  Kriterien,  die  für  die  Diagnose  einer 
solchen  Geschwulst  massgebend  sind,  aufzuzahlen.  Aber  auf  eines 
will  ich  kurz  hinweisen.  Da  wir  die  Histogenèse  auch  hier  in  den 
wenigsten  Fallen  exakt  ermitteln  konnen,  sind  wdr  auf  eine  ge- 
naue  morphologische  und  biologische  Analyse  der  betreffenden  Ge- 
schwülste angewiesen.  In  dieser  Beziehung  gelingt  es  nun  nicht 
selten,  den  angiohlastischen  Wachstumstgpus,  besonders  im  Be- 
reich  der  Zonen  der  jüngsten  Prolifération  redit  klar  feslzustellen 
man  sieht  hier  Bilder,  die  durchaus  an  die  Sprossungsvorgange 
bei  der  normalen  Entwicklung  der  Blut--  und  Lymphgefâsse  er- 
innern:  solide,  mit  einander  netzartig  in  Verbindung  tretende 
Zellsprossen.  In  manchen  Fallen  werden  die  ursprünglich  soliden. 
Sprossen  spaterhin  hohl  (Differenzierungsvorgànge  !),  und  die  neu- 
gebildeten  — hier  also  zuni  Geschwnlstparenehym  zugehorigen  — 
Blut-  oder  Lymphgefâsse  unterscheiden  sich  von  normalen  Ge- 
fâssen  im  wesentlichen  nur  durch  die  besondere  Ausbildung  ihrer 
Wandelemente  (Endo-  oder  Perithelien,  Advmntitialzdlen),  indem 
diese  sowohl  quantitativ  übermâssig  angehàuft,  als  auch  in  for- 
maler  (Grosse  und  Gestalt,.  Beschaffenheit  von  Protoplasma  und 
Kern),  oft  auch  in  phgsiologischer  Beziehung  (abnorme  Sekret- 
bildung  [Hyalin,  Colloid,  Schleim])  atypisch  erscheinen.  Das  sind 
also  sarkomatôse  Angioblastome  von  sehr  vorgeschrittener  Ge- 
websreife  — reine  Endotheliomformen  — , die  sich  eng  an  die 
typischen  Angiome  anschliessen.  Die  hohlen  Schlauche,  welche 
diesen  relnerx  Eridotheliomen  ein  besonders  charakter.stisches  Ge- 
prage  gegeben,  erinnern  in  etwas  an  drüsenartige  Bildungen,, 
daher  de"  ungeeignete  Name  : adenomahnliches  Endotheliom, 
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Adenoma  endotheliale  (v.  Hansemann).  In  vielen  anderen  Fàllen  geht 
freilich  dk  Wucherung  der  Endo-  oder  Perithelieii  weiler  und  es 
verwischi  sich  der  angioblastische  Charakter  mehr  und  nichr. 
Hier  konnnt  es  teilweise  oder  ausschliesslich  anstatt  znr  Bildung 
offener,  atypischer  Gefâssschlauche  znr  Entwicldnng  solider  klein- 
und  grosskalibriger  Zellstrange  (karzinomartiges  Endotheliom, 
Carcinoma  endotheliale  [Hansemann];  Sarcorna  carcinoniatodes 
der  âlteren  Autoren);  die  Anordnung  und  gegen  et'ge  Verbindung 
der  solidcn  Strange  (plexii'ormer  Typus,  netzartige  Struktur,  baum- 
fôrmigc  Verzweigung)  erinnert  aber  doch  vielfach  noch  an  das 
Verhalten  von  Blut-  und  Lyinphgeiassen.  *Das  sind  die  Angio- 
blastosarkome  mit  grôsserer  Atypie  des  Wachsturns,  von  weniger 
vorgeschrittener  Gewebsreife,  indem  hier  eine  Durehgangshildung 
der  normalen  Gefassentivickhing  — • dh  sol  de  Gefasssprosse  ! — 
als  Ilohepunkt  der  Geschwulstentwicklung  erscheint.  Manchmal 
sind,  wie  gesagt,  beide  Typen,  der  hohle  Zellschlauch  und  der 
solide  Zellstrang  in  einer  und  derselben  Geschwulst  vertreten. 
Man  kann  das  so  auffassen,  dass  die  ursprünglich  hohlen  Gebilde 
durch  fortgesetzte  Wucherung  der  Endoihelien  sekundar  solide 
ausgefüllt  werden.  Aber  es  spricht  manches  dafür,  gerade  um- 
gekehrt  anzunehmen,  dass  ursprünglich  solide  Strange  unter  ge- 
wissen  besonderen  Bedingungen,  die  da  und  dort  im  Laut'e  des 
Geschwulstwachstums  gegeben  sind,  sich  zu  hohlen  geiussahn- 
lichen  Schlauchen  Aveiterbilden,  dass  sich  also  analoge  Differen- 
zieriingsvorgànge  abspielen,  wie  bei  der  normalen  Gefâssentwick- 
Inng.  Sehen  wir  doch  ahnliches  auch  in  Karzinomen — in  einem 
und  demselben  Krehs  hier  solide  Epithelstrange  und  -nester,  dort 
Differenzierung  zu  drüsenahnlichen  Gebilden! 

Die  Peritheliome  (Perithelsarkom,  peritheliales  Angiosarkom, 
perivaskulares  Endotheliom,  Periendothelioma,  Sarcorna  perivas- 
culare  der  Autoren  im  Gegensatz  zu  der  mG-avaskulàren  Forra, 
dem  Hdmangioendothelioina  im  engeren  Sinne,  das  von  den 
Autoren  als  Endothelioma  vasculare  — Ackermann , Endothelioma 
intravasculare  — Amann  jun.,  Maurer , hyperplaslisches  Capiliar- 
angiom  — N aune,  ck , CapiLar  ndotheliom  — Baumann  bczei^hnet 
wurde)  erlauben  eine  àhnliche  Betrachtung,  wie  sie  soeben  für 
die  Endotheliorne  durchgefübrt  wurde.  Auch  hier  kann  man  in- 
téressante Beziehungen  zwischen  dem  Entwicklungs-  und  Wachs- 
tumstypus  einerseits  der  Geschwulst,  andererseits  des  Mutter- 
gewebes  derselben  auffinden,  wie  beispielsweise  ein  Vergleich  der 
Carotisdrüsenperitheliome  mit  dem  Bau  und  der  Entwicklung 
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der  nornialen  Carotisdrüse  zeigt.  Tch  kaiin  aber  hierauf  nicht 
naher  eingehen. 

«AngiosarkomG»  von.  niedcTstev  Gewebsreife  z©igen  keinerlei 
deutliche  Anlehnung'  an  das  normale  angioblastische  Gewebe. 
Hier  treten  — ohne  besondere  Anordnung  — solide  Haufen  und 
Strànge  von  grôsseren,  manchmal  platten,  aber  auch  beliebig  ge- 
stalteten  Zellen  innerhalb  von  mehr  oder  weniger  reicblichern 
bindegewebigeni  Stroma  auf  — sog.  Alveoldrsdrlxonie  (*)  (Sarcoma 
endothelioides  alveolare  — Bozzolo  und  Bizzozero).  Man  kônnte 
hierbei  vergleichsvveise  an  die  Lage  der  Saftspaltenendotheiien 
imBindegewebeoder  der  Endothelien  des  Retikulums  im  lympha- 
tischen  Gewebe  erinnern  und  die  betreffenden  Geschwülste  ans 
einer  atypischen  Wucherung  solcher  Zellen  ableiten.  Jedoch  ist 
das  ein  nicht  genügend  zu  begründender  Hinweis;  die  Histo- 
genèse der  hier  gemeinten  Sarkome  ist  noch  unerforscht,  ibre 
Beziehung  zu  den  Endotheliomen  wird,  wie  die  gauze  Endothe- 
liomfrage,  Solange  umstritten  sein,  als  wir  über  das  Verbâltnis 
der  Saftspalten  zu  den  Lympligefâssen,  wie  über  die  Anfange  der 
Lymphgefâsse  überhaupt,  nichts  genaueres  wissen.  Wir  müssen 
daher  die  in  Rede  stetienden  Alveolarsarkome  in  die  Gruppe  der 
Sarkome  mit  niederster  Gewebsreife  einreihen.  Dies  muss  auch 
mit  jenen  anderen  Geschwülsten  gescbehen,  die  ebenfalls  mit 
grosser  Wahrscheinlichkeit  histogenetisch  von  Endo-  oder  Peri- 
thelien  abzuleiteri  sind,  bei  welchen  aber  nicht  der  an  die  IVIor- 
phologii  der  Karzinome  erinnerpde  sogen.  «alveolare»  Typus, 
sondern  ein  mehr  diffuses  Wachstum  hervortritt.  In  diesen  letz- 
teren  Geschwülsten  wird  also  der  zur  Gefâssbildung  nôtige,  ge- 
schlossene,  strangfôrmige  Wachstumjs typus  ganz  und  gar  ver- 
lassen  ('^),  und  es  sind  die  betreffenden  Blastome  von  gewôhnlichen 
Sarkomen  rein  morphologisch  gar  nicht  zu  unterscheiden  ; gross- 
zellige,  gerhischtzellige  Sarkome,  Epitheloidzellen-,  Plattenzellen- 
sarkome  kommen  hier  in  Betracht.  Manchmal  sind  diffuse  und 
alveolare  Strukturen  neben  einander  vorhandeo,  was  zu  Bezeich- 
nungen  wie  Carcinoma  sarcomatodes  endotheliale — von  Hansemann , 
Sarcocarcinoma — Bôhme,  Carcinoma  sarcomatosum — Sattler  Ver- 
anlassung  gegeben  hat.  Da  die  nornialen  Endothelien  nach  der 
Ansicht  violer  Autoren  auch  die  Fâhigkeit  haben,  fibrillare  Zwi- 
schensubstanz  zu  bilden,  ist  es  theoretisch  denkbar,  dass  es  auch 


(')  Damit  soll  nicht  beliauptet  werden  dass  aile  Alveoliir.saiiionie  (Sarkoma  carcinomatodes 
der  alteren  Autoren)  endothelialen  Ursprungs  waren. 

(-)  Vgl.  hiezu  Hansemaun's  studien  liber  die  Beziehung  der  Angiome  zu  den  Sarkomen  (1.  c.). 
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fibroblastische  Sarkome  endo-  oder  perithelialen  Ursprungs  gibt: 
fibroblastischo  Sarkome  endo-  oder  perithelialen  Ursprungs  gibt 
Endothelioma  fibrosum,  Fibroendothelioma,  Fibroma  endothe- 
lioides  — Bizzozero  und  Bozzolo,  zelligfibrôse  Form  der  Endothe- 
liome  — Klebs).  Es  werden  hieher  gerechnet  einerseits  deutlich 
faszlkular  gebaute  Geschwülste  (Sarcoma  endothelioides  fascicu- 
latum  — Bizzozero  und  Bozzolo,  Endothelioma  fasciculare  — 
Arnold,  Eberth),  die  an  den  Himhâuten,  aber  auch  an  anderen 
Kôrperstellen  vorkommen,  andererseits  aber  Endotheliomformen, 
bei  welchen  — ■ wie  bei  den  krebsigen  Scirrhen  — eine  starke 
Bindegewebswucherung  bei  der  Geschwulstbildung  mitbeteiligt  ist 
(Endothelioma  scirrhosum).  In  Fallen  der  letzteren  Art  ist  aber  die 
vorhandeneBindegewebsmassegrosstenteils,  wenn  nicht  überhaupt 
vollig,  dem  Stroma  zugehôrig,  wird  nicht  von  Parenchym,  also 
nicht  von  den  endo-  oder  perithelialen  Geschwulstzellen  gebildet. 

Für  die  vielen  Abarten  der  Endotheliomgruppe  sollte  man  ein 
bestimmtes  Prinzip  bei  der  Namengebung  beobachten,  und  als  Haupt- 
zeichnung  Lymphangio-  oder  Hamangioendotheliom  bezw.  Peri- 
theliom  beibehalten  und  die  besonderen  Strukturen  oder  sonstigen 
Eigentümlichkeiten  (hyaline,  schleirnige,  kolloide  Entartung,  kon- 
zentrische  Zellschichtungen,  Verkalkung,  etc.)  durch  entspre'- 
chende  Beiwôrter  angeben:  also  z.B.  Endothelioma  tubulare,  cys- 
ticum,  plexiforme,  alveolare,  diffusnm,  fibros  an,  scirrhosum,  hya- 
linum,  rnucinosum,  colloides,  psammosum.  Bezeichnungen  wie 
Endothelioma  sarcomatodes,  carcinomatodes,  adenomatosurn  oder 
Sarcoma  carcinomatodes,  Carcinoma  sarcomatodes  etc.,  sind  un- 
geeignet,  da  sie  za  Missverstândnissen  führen  kônnen.  Der  Name 
Sarcocarcinoma  oder  Carcino-Sarcoma  sollte  für  echte  Mischge- 
schwülste  reserviert  bleiben  (s.  S.  206  ff).  Ausdrücke,  wie  Choles- 
teatom,  Psarnmom,  Cylindrom,  sollten,  wie  schon  gesagt,  vermie- 
den  werden. 

Neben  den  Sarkomen  von  niederster  Gewebsreife  und  den 
hoher  gereiften  Sarkomformen,  unter  welch’letzteren  die  Endo-  und 
Peritheliome  eine  besondere  Stellung  einnehmeii,  ware  schliesslich 
einer  dritten  Hauptgruppe  der  Sarkome  zu  gedenken,  der 

SaKKOM ATOSEN  MiSCHGESCHW ÜLSTE 

Diese  Gruppe  teile  ich  ein:  in  sarkomatose,  gemischte  Binde- 
substanz geschwülste,  zu  welchen  auch  die  endothelialen  Mischtu- 
moren  gehôren,  in  sarkomatose  Bindesubstanz-  E pithel-Geschwülste 
und  in  sarkomatose  Teratoide. 
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Die  gemischten  sarkomatosen  Bindesubstanzgeschwülste  sind 
solche,  in  welchen  mehrere  unreife  Bindesubstanzgewebe  zu- 
sammen  das  Parmchym  darstellen.  Bei  den  hieher  gebôrigen 
Geschwülsten  kônnte  man  vom  theoretischen  Standpunkte  ans 
trennen  einerseits  in  Blastome,  bei  welchen  die  verscbiedenen  un- 
reifen  Bindesubstanzgewebe  seJbslàndig  neben  einander  und  unab- 
hângig  von  einander  wachsen,  und  andererseits  solcbe,  in  welchen 
die  verscbiedenen  Gewebsformen  durch  divergente  Differenzie- 
rung  ans  einem  gemeinsamen  Keimgewebe  hervorgehen,  odor  über- 
baupt  genetisch  von  einander  abhângen.  Blastome  der  ersten  Art 
waren  also  echte  Misch-  oder  Kombinationsgeschwülste  ; als  Bei- 
spiel  diene  der  Fall  von  Entwicklung  eines  Rundzellensarkoms 
in  einem  myoblastischen  Sarkom,  wobei  das  Rundzellensarkom 
ein  Abkômmling  des  bindegeivehigen,  mesenchyynaUn  Beisàtzes  des 
myoblastischen  Sarkoms  sein  müsste  (').  Solche  echte  Mischge- 
schwülste  waren  m.  E.  am  besten  mit  den  Namen  Myo-Sarkom, 
bezw.  Fd^ro-,  Lipo-,  Glio-Sarkoma  zu  bezeichnen  (s.  a.  S.  192). 
Die  Blastome  der  zweiten  Art,  in  welchen  also  die  verscbiedenen 
wuchernden  Bindesubstanzformen  in  irgend  einer  Weise  genetische 
Beziehungen  zu  einander  haben,  konnen  durch  folgende  Beispiele 
illustriert  werden:  Ans  einer  gemeinsamen  indifferenten  zelligen  (sar- 
kornatôsen)  Grundform  entwickeln  sich  in  einer  und  derselben  Ge- 
schwulst  — je  nach  gegebenen  besonderen,  uns  unbekannten  Bedin- 
gungen  — hier  diese,  dort  jene  F'ormen  von  Bindesubstanz  : ein  Teil 
des  Geschwulstparenchyms  bleibt  auf  niederster  Enlwicklungs- 
stufe  stehen.  ein  anderer  Teil  differenziert  sich  nach  hôheren 
Stufen  weiter:  so  kann  z.B.  aus  osteoblastischem  Muttergewebe 
ein  Sarkom  hervorgehen,  das  hier  als  indifférentes  Rundzellen- 
sarkom erscheint,  dort  als  fibroses  oder  myxornatoses,  Knorpel- 
und  Knochengrundsubstanz  produzierendes  Sarkom  sich  ])rasen- 
tiert,  ein  sog.  Fibromyxochondroosteosarkom,  eine  Geschwulst,  die 
in  der  Calluswucherung  nach  Knochenfraktur  ihr  typisches  Vorhild 
hat.  Es  handelt  sich  hier  also  um  das  IMebeneinander  ganz  un- 
reifer  und  hôher  gereifter,  aber  auf  eine  gerneinsame  Starnmform 


(')  Etwas  alinlichos  kann  sich  in  einem  homoiotypischen,  gutart'gen  Mj’om  ereignen,  indem 
aus  dessen  bindegewehigem  Beisatz  ein  gewôhniiches  Sarkom  entsteht  ; «sarkomalôse  Entartungi> 
eines  Myoms  im  weiteren  .sinne.  Audi  Incr  kann  man  von  sarkomatôser  Bindesubstanz-Misf h- 
geschwult  sprechen.  Vgl.  hiczn  S-  194. 
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zurüc'kzuführnider  Gewebe  (').  Die  hier  empfohlenen  Unterschei 
dmigon  iin  Gebiete  der  sarkomafosen  Bindesubstanzmischge- 
scbwülste  haben  aber  fast  iiur  theoretisches  Intéresse.  Sie  beruhen 
auf  dor  Forderung  einer  exakten  histogenetischen  Analyse  dieser 
Mischgeschwülste,  einer  Forderung,  der  nur  in  den  wenigsten 
Fâllen  wirklich  Genügë  geleistet  werden  kann.  Wie  gross  die 
Schwierigkeiten  hier  sind,  mag  ein  kurzor  Hinweis  auf  die 
endotheJialen  Mischgeschwülste  kenntlich  machen.  Wir  erwahnten, 
'dass  in  Endotheliomen  nicht  selten  morphologisch  karz'nomartige 
sog.  «alveolare»  Strukturen  neben  Wucherungen  vom  Aussehen 
■eines  gewohnlichen  nnreifen  Sarkorns  (Spindelzellen-,  Platten- 
zellensarkoms)  in  einer  und  derselben  Geschwulst  vorkommen. 
Die  Auffassung,  dass  hier  eine  Mischgeschwulst  vorliege,  drückt 
sich  in  Namen  wie  Carcînomsarcoma  etc.  aus.  Diese  Auffassung 
ist  aber  eine  unrichtige:  es  handelt  sich  uni  ein  Und  dasselbe 
Geschwulstparenchym,  das  hier  mehr  in  geschlossenen  Zellhaufen 
und  -strângen,  dort  in  diffuser  Weise  wachst.  Ein  Caicino-Sarkoma 
im  Sinne  einer  echten  Mischgeschwulst  wâre  aber  ein  Tumor,  in 
welchem  der  mesenchymale  Anteil  sarkomatôs,  der  epitheliale 
karzinomatôs  wucherte.  (Vgl.  liiezü  S.  208.) 

Bei  den  endothelialen  Mischgcschwülsten  kommt  aber  noch 
ein  weiteres  Moment  in  Betracht.  Manche  dieser  Geschwülste 
izeigen  neben  Endoihnl'omLtrukt  r:n  Schleimgew  b?,  Fe  tg  wi  be, 
Knorpel  usw.  Es  frilgl  sich  nun:  sind  aile  diese  Gewebe  S3lb- 
standige  Geschwulstparenchymteile  oder  entstehen  sie  durch  D'f- 
ferenzierung  in  verschiedener  Bichtung  aus  einander  oder  aus  einer 
gemeinsamen  Grundform?  Manches  spricht  für  das  letztere,  wie 
demi  aucF  z.  B.  Benelce  den  wuchernden  Endotheliomzellen  die 
Fahigkeit  zuerkennt,  knorpelige  Zwischçnsubslanz  zu  bilden.  Wir 
wissen  aber  noch  zu  wenig  über  die  Verwandlungsfahigkeit  (Méta- 
plasie) der  Gewebe,  gerade  bei  Geschwulstbildungen,  und  ander- 
erseits  sind  die  «Flebergangsbilder»,  die  wir  in  unseren  histo- 
logischenTraparaten  sehèn,  nicht  eindeutig  geiiug,  um  zn  vôll'ger 
.Klarheit  zu  gelangen.  Dahér  ist  eine  Betrachtung  und  Einleilung 
•der  sarkomatôsen  gemischten  Bindesubstanzgeschwülsie  auf  si- 


ci  AnaloRue.s  liegt  bei  der — im  evgeren  Sinne  — «sarkomalosen  Kntartung'i  einer  ho- 
Énioiotypi.sclien  Bindesub.stanzgescliwnlst  vor.  Es  cntstelit  z.  B.  in  einem  Myom  eine  licieroi}pi- 
sche  sarkomatôse  Wnclierung.  wobei  aber  das  auftretende  ^arkomgewebe  ein  Abkômmling  Ues 
Myomfarenchyms , aiso  myobiastischcr  Provenienz  ist. 
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cherer  histogenetischer  Grundlage  bis  jetzt  noch  nicht  bis  ins 
Einzelne  durchführbar. 

Die  sarkomatosen  Bindesuhstanz-Epithelmischgeschwülste  sind 
Mischtumoren,  in  welchen  das  Farenvhym  von  sarkornatôser,, 
niehr  oder  weniger  mangelhaft  gered  er  Dindesu’'st-inz  ei  erse  ts, 
von  (homoio-  oder  heterotypischen)  Epithelbildur:g  n andererse  ts 
gebildet  wird.  Dabei  tritt  die  sarkomatose  Bindesubstanz  manch- 
mal  in  verschiedenartigen  Variationen  auf  nnd  ist  in  solcher  Weise 
zu  den  epithelialen  Komponenten  angeordiiei,  dass  sie  deren  Stütz- 
gerüst  bildet:  ,es  s'ind  das  also  typische  oder  atypische  Epithel- 
geschwülsto  mit  sarkomatôsem,  manchmal  sehr  kompliziertem 
Quasi-Stroma,  Geschwülste  von  organâhnlichem  Auibau  (Orga- 
noide  — E.  Albreeht),  in  welchen  sich  auch  unter  Umstànden 
Wachstums-  imd  Differenzierungsvorgânge  abspielen,  die  den  Pian 
der  normalen  Organogenese,  oder  die  embryonale  Entwick- 
lungsgeschichte  einer  ganzen  Kôrperregion  (Wilms),  wenn  auch 
in  eineni  verzerrten  Bilde  wiederholen.  Die  sog.  embryonalen 
Adenosarkome  und  das  echte  Carcino-Sarcoma  (s.  o.)  gehôren 
hieher.  Wir  fmden  bei  den  einzelnen  Formen  auch  dieser  Misch- 
geschwulstgruppe  die  verschiedensten  Stufen  der  Gewebsreife; 
aber  auch  in  einer  und  derselben  Geschwulst  sind  oft  einzelne 
Stellen  von  hôherer,  andere  von  geringerer  Reife.  Es  spielen  sich 
also,  sowohl  am  bindesubstanzlichen,  wie  am  epithelialen  Anteil 
dieser  Geschwülste  prosoplastische  Dil'ferenzierungsvorgânge  ab  : 
aber  als  sarkomatôs  oder  sarko-karzinomatôs  bezeichnen  wir  diese 
Alischgeschwülste  immer  dann,  wenn  diese  DifEerenzierungen 
hinter  dem  normalen  Ziel  mehr  oder  weninger  zurückbleiben, 
wodurch  der  Charakter  der  morphologischen  und  physiologischen 
Unreife  gegeben  ist  — ganz  abgesehen  von  dem  malignen,  destruie- 
renden  AVachstum  dieser  Geschwülste  und  ihrer  Fâhigkeit,  sar- 
komatose oder  krebsige  oder  gemischte  Metastasen  zu  bilden. 

In  Jdstogenetischer  Hinsicht  sind  die  hier  in  Rede  stehenden 
Blastome  besonders  schwierig  zu  erforschen;  es  ist  wahrschein- 
lich,  dass  sie  gar  nicht  aus  der  Kontinuitât  der  normalen,  fertig  dif- 
ferenzierten  Organe,  sondorn  aus  besonderen,  bei  der  Embryonal- 
entwicklung  aus  dem  normalen  Verband  ausgeschalteten  Keimen 
hervorgehen.  Wenn  das  richtig  ist,  dann  dürfte  es  uns  nicht 
wundern,  wenn  wir  fanden,  dass  in  solchen  Geschwülsten  die 
Bindesubstanz-  und  Epithelkomponenten  genetisch  nicht  unab- 
hângig  von  einander  waren,  sondern  beide  aus  einem,  gemeinsamen 
Muttergeivebe  durch  divergente  Differenzierung  hervorgingen,  ahn- 
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lich  wis  iri  der  normalen  Entwicklung  z.  B.  ans  dern  Mesoderm, 
sich  sowohl  epitheliale,  wie  bindesubstanzliche  Formen  diffe- 
renzieren.  Diesen  Gedankengang  verfolgen  die  ausgezeiclmeten 
Untersecliungen  von  Wilms  über  die  Mischgeschwülste.  Es  niuss 
aber  béton!:  werden«  dass  sicherlich  nicht  aile  Mischgeschwülste 
histogenetisch  in  dieser  Weise  aufzufassen  sind.  Die  einzelnen 
Koniponenten  kônnen  auch  unabhangig  von  einander  sein  und  es 
kann  jede  selbstandig  fur  sich  wachsen.  Wenn  wirklicb  embryonale 
Entwickhingsstôrungen  die  Ursache  dieser  Geschwülste  sind  — 
und  clas  ist  sebr  wahrscheinlich  — dann  wird  es  auf  fias  Sfndhmi 
der  Enlwicklung  ankommen,  in  welchem  die  Storung  erfolgte.  Uni 
bei  dein  eben  angeführten  Beispiel  vom  Mesoderm  zu  bleiben, 
wird  es  einen  Unterschied  bedeuten,  ob  die  Storung  in  einer 
Région  des  Mesoderrnes  die  noch  nicht  diferenzierten  Meso- 
dernizellen  mit  ihren  vielseitigen  «prospektiven  Potenzen»  trifft, 
oder  ob  sie  in  einem  spateren  Zeitpünkt  einsetzt,  wenn 
die  Mesodermzellen  sich  bereits  nach  verschiedener  Rich- 
tung  differenziert  haben,  wenn  also  die  aus  ihnen  entstehenden 
bindegewebigen  und  epitlielialen  Formen  bereits  gebildet  und 
selbststandig  geworden  sind.  In  dem  ersten  Falle  wird  die  even- 
tuell  entstehende  Bindesubstanz-Epithel-Mischgeschwulst  histoge- 
netisch auf  ein  einziges  Muttergewehe  zurückzuführen  sein,  in  dem 
zweiten  Fall  werden  mehrere  selbstandige  Muttergewebo  vor- 
handen  sein. 

Diese  Pleberlegungen  gelten  ganz  ehenso  für  die  letzte  Gruppe 
der  sarkomatosen  Mischgeschwülste:  für  die  sarkomatôsen  Tera- 
toide.  Das  sind  Geschwülste,  in  welchen  die  verschiedensten,  von 
den  drei  Keimblattern  gebildeten  Bindesubstanz-  und  Epithel- 
formen  in  mehr  oder  weniger  mangelhafter  Reife  neben-  und 
durcheinander  wachsen.  Auch  hier  spielen  sich  Differenzierungs- 
vorgange  ah,  die  es  hedingen,  dass  ganz  unreife  und  hoher  ge- 
reifte  Gewebe  an  den  verschiedenen  Stellen  einer  und  derselben 
Geschwulst  gefunden  werden,  ja,  dass  manchmal  eine  besondere 
Zusammenordnung  der  bindesubstanzlichen  und  epithelialen  Be- 
standteile  erfolgt,  welche  an  die  Prinzipien  der  normalen  Organo- 
bezw.  Embryogenèse  entfernt  erinnert  — ohne  dass  allerdings  ir- 
gendwo  typische  Organe  gebildet  wurden.  Es  bleibt  ailes  hinter 
dem  Ziel  zurück  — ein  Anlauf  wird  gemacht,  aber  das  Werk  bleibt 
unvollendet.  Darin  liegt  das  Charakteristische.  Auch  hier  kônnen 
aile  Gewebe  auf  ein  gemeinsavies  Muttergewehe,  etwa  auf  eine- 
entartete,  selbstandig  gewordene  Blastomere  aus  den  ersten  ïei- 
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lunssstadien  des  befrucditeten  Eies  (Bonnet,  Marchand)  zurück- 
gefiihrt  werden  (die  früher-  sog.  higerminaleji  Teratoide),  oder 
•es  sind  mehrere  Muttergewebe  vorhanden,  wenn  die  zur  Ge- 
schwulstbildiing  führende  Stôrung  spater  einsetzt  — und  eine  Ré- 
gion des  Ernbryo  trifft,  an  welcher  Derivate  der  drei  Keim- 
bialter  ràumlich  enge  zusammenliegen,  wie  z.B.  am  frontalen 
oder  kaudalen  Pol  der  Embryonalanlage  (die  früher  sog.  mono- 
(jerminalen  Teratoide). 

Al;  eine  letzte  Form  von  hoclikomplizierlen  sarkornalciscn  Mischge- 
.schwülster  kônnte  inan  den  Fall  betrachten,  der  die  Entiviclduncj  fines  Sarknms 
in  einem  Teratom  zeigt,  wenn  also  in  einem  dreikeiinbLitnigen  Gewachs  von 
sc-hr  vorgeschriltener  Gewebsreife,  in  welcb.em  die  Differenzierung  liis  zur  EiUlnng 
von  foetalen  Organen  vorgeschritten  ist,  in  einem,  den  einfaclien  Missbildungen 
nahestehenden  Gewaclis,  sage  ich,  ein  Sarkom  dadurch  entsteht,  dass  ein  oder 
mehrere  der  liindesiibstanzlichen  Anteile  in  heterotypische  und  maligne  Wucherung 
geraten  In  solchen  Filllen  spricht  inan  von  ■■sarkomatoser  Entarlung  ’ eines  Te- 
ratoms.  Es  handelt  sich  ini  wesentlichen  uni  dasselbe,  wie  wenn  sich  in  einer 
einfachen  gutartigen,  hornoiotypischen  Bindesubstanzgeschwulst  ein  gewôhnliches 
Sarkom  entwickelt. 

Wir  sind  am  Schlusse!  Die  hier  gegebene  Einteilung  der  Sarkome 
bat,  so  hoffe  ich,  gezeigt,  dass  einegenane  morphologischeundphysio- 
iogische  Analyse  der  Sarkome,  besonders  wenn  sie  sich  der  ver- 
gleichenden  Méthode  bedient,  nnd  die  einzelnen  Geschwulstparen- 
chyme  aui  ihre  Muttergewebe,  vor  allem  auf  deren  embryonale  Entr 
■wicklungsstufen  bezieht,  zn  einer  wissenschaftlichen  Klassifikation 
• der  vielen  hier  in  Betracht  kommenden  Formen  führt.  Die  morpho- 
dogisch  physiologische  Betrachtung  deckt  zum  Teil  die  Mângel,  die 
infolge  uiiserer  mangelhafteii  Kenntnisse'  der  GeneSe  sich  fühlbar 
machen.  Daher  wird  die  hier  gegebene  Einteilung  der  Sarkome 
auch  dann  noch  nicht  ganz  unbrauchbar  sein,  wenn  wir  weiter 
vorgeschritten  sein  werden  in  unseren  Kenntnissen  von  der  ersten 
Entwicklung  des  blastomatosen  Wachstums  und  von  dessen 
ratselhaften  Ursachen. 

Die  urnstehende  Tabelle  stellt  die  vorgeschlagene  Einteilung 
der  Sarkome,  bezw.  der  ganzen  Klasse  der  Bindesubstanzge- 
.schwülste  übersichtlich  dar. 
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Einteilung  des  Bindesubstanzgescliwülste 

A.  — EIGENTLICHE  BlNnESUBSTANZGESCHWÜLSTE 


Muttergen’L’he 


1)  Fihrillâres 
Bindegewebe 

■2)  Schleim- 
geivebe 

3)  Fettgewebe 

4)  Ktiorpel- 
gewebe 

.5  Knochen- 
geioebe 

.6)  Gefassge- 
webe 

.a)  Lijmphge- 
fâsse 

ib)  Blutgefnsse 


7)  Pigment- 
gewebe 
(Ciiroinato- 
phoren) 

.8)  Lymphati- 
sches  Gewe.hp 


'.9j  Myeloides 
Gewebe 


Reife  Gcscliwülstformen 
(liomoiotyp.  G.) 


Fibroblastom 

Myxohlasfoiv 

TÂpoblastom 

Choiidroblastoni 

Ostcoblastüiii 

Angi.oblasloni 


Vnreife  Gescliwiilsiformen  f^arkomej  (iieteroiyp  G.) 


a]  ganz  iinreitc  Sarkoim.’. 
(nacli 

cler  Zellform  benamit) 


Rund  - , Spindelzel- 
len  S.  etc. 

StenizeUcn  - S. 


FeWose  BundzcUen- 
sarkome  etc. 
Zellige  Sarkome 
ohne  knorpelige  oder 
knoclierne  Interzel 
lularsubstanz 


a)  Lymphiingioblastom  ^ Plattcnzellen-  S. 

b]  FUimangioblastom  1 Alceoldr-S.,  etc. 


Melanoblastom 


Pigmentlose  - S. 


(Pigiueiitnaevus)  [Chro-  ( Leukosarlcome ) als 


matopliorom) 


Rund,-Spindel 
Alveolarsark.  etc. 


Lyniphocyfoblastom  so-  RmidzeUe.nsarkome 
l.itare  oder  systema-  etc. 

tisirle  progressive  bo-j 
inoiutypiscbe  Gesch-j 
wülste  vorn  Bau  des' 
lymphadenoiden  Ge- 
webes 

a)  lymphat.  leukamis- 

che  G. 

b)  pseudoleiikami.scheG. 

c)  lyviphatisches  Mye- 

lom 


Myelocytoblastom  ; soli- 
tàre  oder  systematisir- 
ic  progressive,  homoio- 
typische  Geschwülste 
vom  Cliarakter  des 
myeloiden  Gewebes. 

U)  myelog.  leukàm  G. 
b)  myeloides  Myelorn 
,(ev.  Erytbrocytoblas- 
tom) 


Grosszellige  Rund- 
zellen  -S.,  Riesen- 
zellen  - S.  etc 


b)  liôlier  gcreifte  Sarkome 


F ihroblast  osarkom 
M yxobl  ast  osarkom 

Lipobl  nstosarkom 
ChomJroblasi  osarkom 

Osteoblast  osarkom 

Angioblastosarkom 
(Endotheliom,  Ferithe- 
lioni  ) 

a)  Lymphavgioendo- 
theliom 

1))  Hàman gioendothe- 
Uom 

d)  intravasculare  Form 
S)  perivasculâre 
(Peritbeliom) 

M elanohl  astosarkom 


Lymphocytoblastosar- 

kom 

(Lymphosarkom) 
solitàre  und  systemati- 
sirte  Formen  ( sog. 
Lympho-  und  Lcu- 
kosarkomalosen,  lym- 
phatische  Form  des 
sog.  Chloroms. 


yelocytoblastosarkom 
(Myelosarkom) 
solitdre  und  systemati- 
sirte  F ormen  ( sog.  mye- 
losarkomatosen,  mye- 
loide  Form  des  sog. 
Chloroms). 

(ev.  Kâniatoblastosar- 
kom) 
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B.  — Geschwcjlste  des  Muskbe-  und  îNervenoewebes 


Reife  Gescinvulsif'nrmen 
(liomoiotyp  G ) 

Uarcf/e  Ge^cllwulstformen  fSarkome)  (heterotyp.  G.) 

Muttergen’ebe 

aj  ganz  unreife  Sar- 
kome 

bj  liolier  gereifte  Sarkome 

1)  Muskel- 
gewebe 

M goblastom 

Myoblnstosarkom 

a 1 glottes  M.  g. 

a)  Leiomyoblastom 

Indifferente  Spindel- 
2'e/fen-Sarkoinè  etc. 

a)  Leiomyoblastosor- 
kom 

b)  quergestrei- 
ftes  M.g. 

b)  Rhabdomyoblastom 

)} 

(Zellen  und  Fasern 
obne  Querstreifung) 

b)  Rhabdornyoblasto- 
sarkom 

2)  Nervôses 
Gewebe 

Neuroblastoma 
(sog.  Neuroma  verurn) 

Spindelzellensar- 
kome  ? 

a)  Nervenfa- 
sem 

a)  Neuroblastoma  / i- 
brillnre 

l'Neuraxoblastoma) 

a)  ? 

a ) (amyelinische  tibrill.) 
Neuroblastosarkome? 

b)  Neuroglia 

b)  Glioblastom 

(Spongioblastom) 

b Rundzellensarkome 
(ohne  GUo fasern) 

b)  Glioblostosarkom 

c)  Ganglien- 
zellen 

c)  Neuroblastoma  gan- 
g Honore 

(Neuroglioblastoma 
gangl.)  oder  Ganglio- 
blastoma. 

c)  ? 

c)  Malignes  ganglionâ- 
res. 

(Neuroblastosarkom?) 

c.  — Mischgeschwxilste 


Anhang 

Reife  rormen 

Unreife  Furmcn 

1)  Gemischte  Bindesuhstanz- 

Z.  B.  Myo-Fibroblastom 

Z.  B.  Myo-Fibroblastosar- 

geschwülste 

kom 

2 ) Gemischte  Bindesubstanz- 

Z B.  Adeno-Fibroblastom 

Z.  B.  Adeno-Fibroblasto- 

epithelgeschwülste 

sarkom,  Carcinosarco- 
ma,  sarkomatôse  Te- 
ratoide  etc. 
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THEME  10 -fonction  des  cellules  cancéreuses 

(Ueber  die  Funktion  der  Geschwulstzellen) 

Par  M.  le  Prof.  PAUL  DAVID  v.  HANSEMANN  (Berlin) 

Es  ist  niemals  ein  Streit  darüber  gewesen,  dass  die  Zelleii 
gulartiger  Geschwülsie  e ue  Funktion  ausüben  und  dass  dieselbe 
tibereinstimmt  mil  der  Funktion  der  Muttergewehe.  Man  kann 
sich  in  der  Tat  an  jeder  gutartigen  Schleimhautgeschwulst,  jedem 
Polypen,  überzeugen,  dass  dieselbcn  Schleim  prodnzieren  v.ûe  die 
Schleimhaut,  von.  der  aus  der  Polyp  sich  ©ntwickelt.  Die  Polypen 
des  Dickdarms  enthalten  daher  in  der  Regel  Becherzellen,  die- 
jenigeii  des  Magens  sezernieren  je  nach  der  Stellé,  von  der  der 
Polyp  ausgeht  mehr  schleimige  Substanz  oder  mehr  Verdauungs- 
sâfte,  die  sich  nicht  selten  durch  Verlôtung  der  Ausführungsgânge 
in  den  cystisch  erweiterten  Drüsenrâumen  anhâufen.  Bei  den 
Polypen  mit  Schleimdrüsen  der  oberen  Luftwege  sieht  man  in 
gleicher  Weise  die  mucinôse  Flüssigkeit  in  Retentionscysten  der 
Geschwulst.  Die  Aterome  und  sonstigen  Geschwülste  der  Talg- 
follikel,  wic  z.  B.  das  Rhinophym,  produzieren  Talg  in  grossen 
Menger.,  Auch  kann  man  sehen,  dass  Adenome  der  Mamma  in 
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der  Zeit.  der  Lactation  nach  Geburten  Milch  prodiizieren  wie  die 
nonnaleii  Milchdrüsen.  Schwieriger  ist  natürlicb  die  Fnnktiori 
bindesubstanzlicher  Geschwülste  nachzuweisen.  Doch  karm  man 
sicb  unschwer  durch  elektrische  Reizmig  von  Myomen  z.  B.  über- 
zeugen,  dass  dieselben  imstand  sind,  sich  zu  kontrahieren. 

Im  Gegensatz  dazu  bestanden  von  jeber  Zweifel,  ob  aucb  die' 
Zelleri  bôsart'ger  Gescbwükt'  eine  Funkt'on  aasbben,  and  es  bat 
sogar  einc  Zeit  gegeben,  wo  von  mancher  Seite  eine  solcbe  Fnnk- 
tion  direkt  gelengnet  wurde  und  nian  den  Unterscbied  zvvischen 
gu.tartigen  und  bôsartigen  Gescbwülsten  unter  andereni  darin. 
zu  seben-  glaubte,  dass  die  Zellen  der  ersteren  eine  Funktion 
baben,  die  Zellen  der  letztcren  dagegen  nicbt.  Icb  babe  mich 
scbon  vor  .labren  in  meiner  «Diagnose  der  bôsartigen  Ge- 
scbwülste'>  ausfübrlicb  über  diese  Frage  geâussert  und  nacb- 
zuweisei.,  vcrsucbt,  dass  in  der  Tat  eine  solcbe  Funktion  vor- 
banden  ist.  Aucb  von  anderer  Se't^  sind  zablreicbe  Mitteilungen 
darüber  it  rfolgl.  Man  braucbt  sicb  nur  an  die  scbon  vor  iangeren 
Jabren  erfolgtc  Beobacbtung  von  Péris  an  einen  primàren  Leber- 
krebs  zu  erinnern,  der  nicbt  nur  in  seinem  Primârtumor,  sondern 
aucb  il  seinen  Metastasen,  z.  B.  im  Gebirn,  Galle  prodiizierte. 
Ausiübrlicb  bal  sicb  aucb  neuerdings  wieder  Benecke  mit  der 
Frage  bescbaltigt. 

Mari  wird  sicb  zunacbst.  darüber  zu  einigen  baben,  was  rnan 
zu  der  Funktion  einer  Zclle  za  recbncn  bat,  und  es  kommen  in 
der  Tat  da  sebr  verscbiedene  Umsliinde  in  Betracbt,  die  nacb  ver- 
scbiedenen  Ricbtung  bin  untersucbt  werden  müssen  und  in  yer- 
scbiedener  Weise  erkeniibar'  sind.  An  der  Spitze  dieser  verscbie- 
denen  Funktionen  stebt  natürlicb  die  Sekretion.  Fs  ist  :ja  die- 
jenig  ' Funkiion,  die  sicb  am  deutlicbsten  morpbologiscb  ausseit 
und  inlolgedessen  aucb  am  leicbtesten  obne  weitere  Umstando 
unter  dem  Mikrosko])  erkannt  werden  kann,  wo  sie  vorbanden 
ist  Als  weitere  Funktion  ware  der  Geotropismus  zu  bezeicbnon, 
d.  b.  diejenige  Fabigkeit,  d e mancben  Zellarten  zukommt  und 
die  sie  geradezu  cbarakterisiert,  sicb  an  bestimmten  Flacben, 
Haute  und  Fasern,  anzulebnen  und  ibnen  entlang  zu  wacbsen. 
Als  dritte  Funktion  ware  dann  die  Bewegung  zu  nennen,  die 
natürlicb  nur  an  üborlebenden  GescbwuîstzMl  n stud  e t we  d n. 
kann  Endlicb  gebort  bierbei  aucb  der  Pbagocytismus. 

Ausser  diesen  Eigenscbaften  der  Geschwudstzel.en  kâmen 
nun  nocb  einige  andere  in  Betracbt,  die  allerdings  nicbt  gerade 
ein.^  Funktion  im  strengen  Sinne  des  Wortes  bedeuten,  aber 
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doch  über  die  Physiologie  der  Zollen  verschiedenbs  Tussagela. 
Ich  moine  namlich  Folgondes.  Es  ist  eiiio  Eigentümlichkeit  aller 
Epidermiszellen  und  obenfalls  der  Zellen  epidermoidaler  Schleim- 
hâuto  Z.  B.  des  Mundes  und  des  Oesophagus,  zu  verbornen.  Die 
Bilduiig  VOL'  Hornschuppen  gehôrt  zum  Lebenslanf  dieser  Zellen. 
Sie  werder:  in  der  Basalschicht  neu  gebildet,  durchlaiifen  dann 
bestimmt;  Formen,  um  schliesslich  un  ter  Auftreten  ganz  typi- 
scher  Metamorphosen  sich  in  die  nekrot'schen  Hornschüppchen 
umzi  wandeln.  Eben  dahin  würde  auch  d e Eigentütnlichke't  der 
Zellen  der  Talgfollikel  gehôren,  die  mit  gleicher  Regelmassigkeit 
in  F(  (tmetamorpbose  übergehen  und  dadurch  dsn  Hauttalg  bilden. 
Wahrend  dif  Zellen  der  Talgfollikel  nun  unter  bestimmten  Be- 
dingnngen  den  Uebeugang  in  Fettmetamorphose  machen  und  cben- 
falls  in  Yerhornung  übergehen,  so  ist  den  Epidermiszellen  um- 
gekehr',  die  Fâbigkeit,  in  Fettmetamorphose  überzugehen,  fast 
vollstandig  verloren  gegangen  und  tritt  nur  unter  seltenen  Be- 
dingungen  in  die  Erscheinung.  Schleilrnhaute,  die  mit  Cylinder- 
epithel  und  Flimmerepithel  bedeckt  sind,  desquamieren  in  der 
Regel  in  dei  We'se,  dass  die  obersten  besonders  differenzierten 
Zellen  einfach  als  solche  in  noch  gutem  Zustande  abgestossen 
werdei.  une  erst  in  der  oberflâchEchen  Retentionsschicht  zu- 
grunde  gehen.  Aber  b^kannEith  besitz  n a ch  viele  dieser  Zellen 
unter  be;stimmten  Bedingungen  die  Fahigkeit  zu  verhornen,  v.’ie 
man  au  Nasenpolypen  aus  der  Regel  Oifactoria  ersehen  kann, 
aus  der  Schleimbaut  der  hinteren  Nase  bei  der  Ocena  und  aus 
d r Urnwandlung  d r Sjhle.'mhaute  in  bronchiLkla  i.::ch>  n Hdhl  n. 
Aus  allen  diesen  Gründen  môchte  ich  glauben,  dass  man  diese  vei'- 
’schiedenen  Eigentümlichkeiten  der  Oberflâchen zellen  wohl  be 
rechligt  ist,  als  einen  Ausdruck  der  funktionellen  Eigenschaften 
derselben  aufzufassen,  obwohl  dieselben  nicht  eine  Fnnktion  ira 
strengen  Sinne  des  Wortes  darstellen,  aber  sie  sind  für  die  Er- 
kenntnis  der  Lebenswege  der  Zellen  von  grosser  Redeutimg  und 
spielen  géra  do  auf  dem  Gebiete  eine  grosse  Rolie,  wo  es  sich 
darum  handelt,  die  Abweichung  der  Zellen  in  den  bosartigen 
Geschwülsten  von  dem  Muttergewebe  zu  studieren. 

Nicht  aile  Funktlonen  finden  einen  morphologischen  Aus^ 
druck.  und  es  versteht  sich  von  selber,  dass  man  'deswegen  die 
Funktio'nen  der  Geschwulstzellen  nicht  aile  in  gleicher  Weise 
untersuchen  kann.  Aber  die  M-.hrzahl  derselben  lassen  sich  doch. 
auch  an  fixierlen  Praparaten  deutlich  erkennen,  und  das  Yer- 
hâltnis  würde  hier  so  liegen,  dass  wenn  man  einen  morpholo- 
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gischen  Ausdruck  für  die  Funktion  erkennt,  d'eselbe  sicher  ge3fel.lt 
ist,  wahrend,  wenn  ein  solcher  fehlt,  man  eine  fuaktioaeiie  Ta- 
tigkeit  der  Zellen  deswegen  noch  nicht  ausschliessen  darf. 

Nun  war  schon  oben  von  der  Sekretion  der  Zellen  die  Rede, 
und  dass  sich  dieselben  in  den  Geschwülsten,  und  spez'iell  in 
den  bôsartigen  Geschwülsten,  auch  erhalten  kann.  .Das  ist  in 
der  Tat  ohno  weiteres  zu  sehen,  wenn  man  eine  Geschwnist 
untersucht,  die  in  ihrer  Struktur  von  dem  Mnttergewebe  nnr 
wenig  abweicht,  die  also  in  diejenige  Kategorie  gehôrl,  die  ich 
als  gering  anaplastisch  bezeichnet  habe.  Meine  Unter.3uchung"n 
üher  die  Anaplasie  sind  fa,  soweit  ich  sehe,  gerade  in  Bezug 
auf  diesen  Punkt  ganz  allgemein  bestâtigt  worden,  und  man  hat 
festgesteîli  dass  es  Geschwulslarten  gibt,  die  in  ihrer  Form  mehr 
oder  weniger  von  dem  Mnttergewebe  abweichen.  Im  geringsten 
Grade  der  Anaplasie  ist  disse  Abweichung  s'o  unwesentlich,  dass 
man  an  den  einzelnen  Zellen  einen  Unterschied  von  den  Mutler- 
zellen  histologisch  nicht  erkennen  kann.  Je  starker  aber  die  Ana- 
plasie auftritt,  um  so  mehr  differieren  die  Formen  derselben 
von  dem  Muttergewehe.  Ich  habe  das  seinerzeit  ausführlich  aus- 
einandergesetzt  und  an  einer  Reihe  von  Reispielen  erlautert, 
die  sich  aui  solche  Carcinome  bezogen,  deren  Muttergewrbe  eine 
morphologisch  deutlich  ausgesprochene  Funktion  besitzen.  Das 
betrifft  nur  in  erster  Linie  z.  B.  die  Carcinome  des  Dickdarms,  und, 
wenn  wir  in  dem  oben  auseinandergesetzten  Sinne  auch  die 
typische  Métamorphosé  der  Zellen  mit  in  Betracht  ziehen,  auch 
die  Carcinome  der  Epidermis  und  diejenigen  epidermoidaler 
Schleimhaute.  Es  gibt  Carcinome  des  Dickdarms,  deren  Zellen 
die  Fâhigkeit  beibehalten  haben,  sich  in  Becherzellen  umzu- 
wandeln,  die  also  die  schleimige  Substanz  produzieren  in  der 
gleichen  Weise  wio  die  Mnttergewebe.  Diese  nur  gering  anaplas- 
tischen  Tumoren  sind  gerade  deswegen  so  schwer  héstolog  sch  zu 
diagnostizieren,  weil  das  einzelne  Bild  einem  Dickdarmpolypen 
vollkommen  gleichen  kann.  Wir  haben  zunâchst  auch  keine  Fer- 
anlassung,  anzunehmen,  dass  die  produzierte  Schleimmasso  von 
der  physiologischen  des  Dickdarmes  in  irgend  einer  Weise  ab- 
weicht. Anders  ist  es  bei  starker  anaplastischen  Tumoren.  An 
diesen  sieht  man  deutlich,  dass  auch  noch  eine  Flüssigkeit  pro- 
duziert  wird.  Sie  gelangt  z.  T.  an  die  Oberflache,  z.  T.  ergiesst 
sie  sich  in  innere  Drüsenrâume,  die  dadurch  cystisch  erweitert 
werden  konnen.  Ah&i  diese  Flüssigkeit  wird  nicht  mehr  \on 
Becherzellen  gebildet,  sondern  ist  ein  Sekretionsprodukt  von  Cy- 
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linderzeJlen,  die  zuweilen  auch  schon  deutlich  in  kLibisclie  Zellen 
übergehen.  Dieses  Sekretionsprodukt  ist  M^eniger  schleirabaltig. 
Es  kanri  sogar  das  Mucin  vollstândig  darin  feblen.  und  tnan  i'indet 
dann  ledigbcb  eine  serose  Flüssigkeit,  die  Eivveiss  and  Exirakt- 
stoffe  entbalt.  Werden  die  Zellen  nocb  starker  anaplastiscb,.  so 
gebt  die  Sckret’on  anscheinend  gânzlicb  verloren.  Es  entsteben 
nun  keine  cystiscben  Erweiterungen  und  drüsenarligen  Lnmina, 
sondera  die  Zellen  liegen  dicbt  aneinander  in  scbeinbar  abge- 
scblossenen  Alveolen.  Nun  besitzen  die  Zellen  von  Drüsen  oder 
diüsenabnlicben  Gebilden  in  ganz  ausgezeicbneter  Weise  die 
Eigenscbaft  des  Geotropismus.  Sie  baben  immer  wieder  die 
Neigung,  sicb  neben  eiiiander  zu  lagern  und  Oberflacben  zii  be- 
kleiden,  Dieso  Eigenscbaft  bebalten  die  Zellen  in  den  Krebsen 
des  Dickdarms  langer  bei  als  die  sekretoriscbe  Funktion,  denn 
aucb  an  solcben  Krebsen,  die  keine  Spiir  von  Sekretion  mehr  er- 
kennen  lassen,  kann  man  immer  nocb  verfolgen,  wie  die  Zellen, 
wenn  sie  in  den  Lympbspalte-n  weiter  wachsen,  d e Ne'gung  baben, 
sicb  pallisadenfôrmig  aneinander  zu  lagern  und  die  Oberflache 
der  vorgebildeten  Lyinpbraume  auszukleiden.  Ganz  oesonders 
deutlich  siebt  man  das  aucb,  wenn  ein  solcber  Tumor  eine  Méta- 
stasé in  die  Lunge  gemacbt  bat,  und  in  die  Alveolen  durcbgebrocben 
ist.  Dann  siebt  man,  wie  die  kubiscben  oder  cylindriscben  Zellen 
die  Alvcolenwandungen,  deren  Epithel  abgestossen  wird,  übcr- 
kleiden  und  so  in  dem  von  elastiscben  Fasern  durcbsetzten 
Stroma  av  sgczeiclmete  alveolare  Râume  bilden.  Dieses  Stroma 
aber  ist  nicbt  neu  gebildet,  sondera  stellt  das  alte  Stroma  der 
Lunge  dar.  in  der  sicb  die  Métastasé  eutwickelt  bat. 

Ganz  analoge  Falle  findet  man  bei  den  Krebsen  der  Drüsen. 
Icb  erinnere  nocb  einma!  an  die  scbône  Beobacbtung  von  Péris, 
an  seinen  primaren  Leberkrebs.  Die  nabe  Beziebung  der  Leber- 
adenome  zu  den  Krebsen  ist  seit  lange  bekannt.  Wir  wissen, 
dass  die  Leberadenome,  die  gewobnlicben,  die  gutartigen,  aile 
Véranderungen  der  übrigen  Leber  mitmacben.  Ist  die  übrige 
Leber  mit,  Fett  infiltriert,  ,so  ist  aucb  das  Adenom  fettig.  Bestebt 
in  der  übrigen  Leber  eine  Cyanose,  so  ist  auch  das  Adenom  cya- 
notisch.  In  den  gewobnlicben  Adenomen  aber  findet  in  der  Regel 
wenigstens  keine  Gallenstauung  statt,  und  das  dentet  darauf  hin, 
dass  die  Ausführungsgànge  des  Adenoms  mit  den  Gallengangen 
in  Verbindung  stehen  müssen.  Diese  Verbindung  gebt  otfenbar 
verloren,  wenn  aus  einem  solcben  xAdenom  sicb  ein  Carcini)m 
entwickelt,  denn  dann  hauft  sicb  die  Galle  in  den  Geschwülsten 
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an  und  es  entstehen  die  bekannten  grasgrünen  Tamoren,  dcren 
Farbvi  dcn'  gestauten  Gallenfarbstoff  zu  verdanken  ist.  Ob  diese' 
Galle  mil  der  Galle  der  übrigen  Leber  durchaus  iibereinstimmt, 
ist  bisher  meines  Wissems  niemals  untersucbt  worden.  Es 
ist  jedocb  nicht  anzunehmen,  dass  dieselbe  in  wesenllichen 
Punkteii  von  der  normalen  Galle  abweicht.  Niin  Pinden  wir  aber. 
hier  wie  auch  im  Dickdarm  Carcinome,  die  sicher  aus  Adcnom.en 
hervGigt'gangeii  sind,  oder  malign  n Ad^ni-m'  n we  igstens  gleich 
sieben  und  die  keine  gallenartige  Flüssigkeit  sezernieren.  Zu- 
weilen  kan''  man  auch  bei  ihnen  noch  eAe  Sekretion  festslellen, 
abei  dieselbe  enthâlt  kein  für  die  Galle  charakteristisches  Pig- 
ment. Eiidlicb  hort  in  wieder  anderen  Fâllen  die  Sekretion  auP, 
und  SC!  kann  man  geradezu  wie  bei  de;n  Dickdarmkrebs  fest- 
stelJen,  dass  die  Abnahme  der  spezifischen  Sekret’on  parallel 
geht  mit  der  znnchmendcn  Anaplasie  d r Geschw- Is  ze  l.n.  Man 
kônnte  nun  dasselbe  noch  weit:‘r  ausführen  an  der  Hand  anderer 
Carcinome  besonders  z.  B.  der  Mamma,  der  Niere,  des  Pankreas 
usw.  Es  würde  aber  dadurch  nichts  wesentlich  neues  in  prinzi- 
pieller  Bedeutung  zu  Tage  kommen.  Niir  auP  drei  Organe  sehe  ich 
mich  genotigt,  noch  niiher  einzugeti^n,  nâml’ch  auP  das  Pankreas^ 
die  Nebenniere  und  auf  die  Schilddrüsen.  Hier  liegen  nâmlicb 
Beobachlungen  vor,  die  aufs  deutlichS'e  daraiif  hinweisen,  dass 
die  Zellen  in  den  malignen  Geschwülsten  nicht  nur  in  der  Lage 
sind,  ibre  ilussere  Sekretion  beizubehalten,  sondern  aimh  noch 
ihre  innere  Sekretion.  Bei  d jn  d ffusen  Carcinomen  d s Paikreas, 
bei  denen  das  ganze  Pankreas  in  Krebsmasse  umgewandell;  ist,  und 
nichts  mehr  von  normalem  Gewebe  übrig  bleibt,  enlsleht  irotz- 
dem  in  der  Begel  kein  Diabètes,  und  ich  habe  das  schon  vor 
Jahren  dahin  gedeutet,  dass  auch  die  Geschwulslz  llen  noch  eine 
innere  Sekietiou  besitzen,  die  imstande  ist,  den  Diabètes  zu 
verhindern.  Nicht  aile  Pankreas  carcinome  verl.altcn  sich  so.  Ich 
habe  vielmehr  mehrere  beobachtet,  bei  denen  eiii  Diabeles  auf- 
getreten  war.  Dabei  ze'gte  die  histolcg  sche  Untersuchung  jades 
Mal,  dass  es  sich  entweder  um  ein  stark  anaplastisches  Carcinoni 
handelte,  dessen  Zellen  also  auch  die  innere  Sekretion  verloren 
batten,  wenigstens  nicht  mehr  ausreichend  besassen,  oder  es 
handelte  sich  um  Carcinome  des  Pankrcasaust'ührungsgangc’s,  und 
die  übrige  Drüse  war  durch  sekundare  Atrophie  zugrunde  ge- 
gangen. 

Ganz  analog  liegen  die  Verhâltnisse  bei  der  Nebeiinierel 
Auch  hier  ist  es  seit  langem  bekannt,  dass  doppelseitige  prirnâre- 
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Neber.jiierengtsrhwiilsto  niclit,  einen  Morbus  Addisonii  herbei- 
führen,  und  ich  habe  das  in  gleich&r  Weise  gedeutet,  wie  das 
Ansbioiben  des  Diabètes  bei  dem  Pankreaskrebs.  Seitdem  wir 
nun  die  ansserordentliche'  Wirksamke  t der  Nebennierenexirakte 
kennen,  habe  ich  meine  Aufmerksamkeit  darauf  gerichtct,  ob 
ausgedehnte  Hypernephronae  vielleicht  irgend  welche  Ersobei- 
nungen  befôrderten^  die  den  chronischcn  Vergiftungen  mil  Neben- 
nierenextrakt  gleichkâmen.  Es  lag  mir  besonders  daran,  zu  sehen, 
ob  bei  solchen  anch  GefâssveTanderungen  auftreten,  wie  sio 
durch  Injektionen  von  Adrenalin  bei  Kaninchen  in  neuerer  Zeit 
wiederholt  hergestellt  worden  sind.  Ich  muss  aber  sagen,  dass 
meine  Beobachlnngen  bisher  etwas  dergleichen  nicht  gezeigt 
haben,  wobei  ich  allerdings  bemerken  will,  dass  dieselben  noch 
nicht  sehr  zablreicli  sind.  Dagegen  ist  mir  zweimal  ein  andcrer 
Umstand  anfgefallen.  Bei  zwei  Individnen  fand  ich  eine  sehr 
umfangreiche  Strnma  suprarenalis  imd  hedde  hatten  ein  aiisge- 
dehntes  Amyloid  der  versch'edensh  n Organe, 'für  das  sicli  irgend 
eine  besondere  Ursache  nicht  entdecken  liess.  Ich  habe  daraufhin 
Versuche  angestellt  bei  Kaninchen,  durch  chronische  Adrenalin- 
vergittung  Amyloid  zu  erzeugen,  was  indessen  nicht  gehmgen 
ist.  Ich  muss  daher  dabingestellt  sein  lassen,  ob  diese  Produktion 
der  amyloiden  Substanz  auf  die  Existenz  der  Nebennierenge- 
schwülste  zn  beziehen  war,  oder  ob  diese  beiden  Erscheintmgen 
unabbangig  von  einander  verliefen. 

Was  endlich  die  Schilddrüse  betrifft,  so  liegenhier  die  Verhalt- 
nisse  ganz  ahnlich,  imd  wir  haben  hier  eine  Beobachtung  von 
V.  Eiselsberg,  die  einem  Experiment  vollkommen  gleichkommt. 
Eine  Struma  maligna  musste  exstirpiert  werclen,  und  es  entstand 
darnach  die  ganze  charakteristisdie  Cachexia  strumipriva  Als 
sich  spater  eine  Metaslase  entwickelte  und  dieselbe  einu  ge 
wisse  Grosse  erlangt  batte,  verschwand  die  Cachexie  wieder. 
Weitere  Metastasen,  die  dann  den  Tod  des  Individuums  herbei- 
führten,  waren  aber  nicht  mehr  imstande,  die  spezifische  Ca- 
chexie zurn  Schwinden  zu  bringen.  Nun  ist  es  bekannt,  dass 
die  zunehmende  Anaplasie  der  Geschwulstzellen  nicht  nur  bei 
Primârtumoren  verschiedener  Individuel!  zu  beobachten  ist,  son- 
dern  dass  sie  auch  im  Verlaufe  eines  einzelnen  Faites  an  den  ver- 
schiedenen  Metastasen  und  Recidiven  auftritt  und  zwar  in  der 
Weise,  dass  die  spâteren  Metastasen  und  Récidivé  hâufig  eine  stür- 
kere  Anaplasie  aufweisen,  als  die  früheren.  Es  ist  also  anzu- 
nehmen,  dass  diese  spaten  Metastasen  in  dem  Faite  v.  Eisels- 
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bergs  soweit  aiiaplastiscli  geworden  waren,  dass  sie  iiicht  mehr 
imstande  waren,  die  aJlruistische  Funktion  der  Schilddrüse  aus- 
zuführen,  sodass  also  die  spezifische  Cachexie  bestehen  blieh. 

Ich  mochte  nun  kurz  auf  den  Geotropismus  eingehen,  den 
ich  vorher  schon  bei  den  Betrachtungen  über  den  Dickdarmkrebs 
erwahnte.  Aile  Epithelzellen  haben  ja  die  Eigentümlichkeit  des 
Geotropismus  Es  ist  das  ja  gerade  derjenige  Umstand,  der  allein 
geeignet  ist,  die  Epithelzellen  als  solche  zu  erkennen  und  zu 
charakterisieren,  denn  wie  ich  schon  oft  hervorgehoben  habe,  ist 
man  nicht  imstande,  Epithelien  zu  definieren  ausser  durch  die 
Situation.  Nun  sind  aber  einige  Epithelien  ganz  besonders  be- 
fâhigt,  solche  Oberflâchen  zu  bekleiden  und  diese  Eigenschaft 
jauch  bei  der  Bildnng  von  Geschwülsten  beizubehalten.  Einen 
^esonders  merkwürdigen  Fall  dieser  Art  habe  ich  beobachtet 
bei  einem  primâren  Peritonealkrebs.  Es  handelte  sich  da  um  eine 
yon  den  Epithelien  der  Bauchhôhle  ausgegangene  Geschwulst, 
die  sich  über  die  ganze  Bauchhôhle  erstreckte  und  auch  Metastasen 
Igemacht  batte,  z.B.  in  die  Lunge.  Nun  war  besonders  im  Notz 
ipehr  schon  zu  seben,  wie  die*  Geschwulstzellen  tiie  Fahigkeit 
der  Bau  ch  epithelien  beibehalten  hatten,  sich  über  Flachen  ein- 
Schichtig  auszudehnen.  Ueberall  da,  wo  sie  eine  Flache  fanden, 
legten  sie  sich  an  dieselbe  an,  und  das  ergab  besonders  bei  dc.ra 
Fettgewebe  überaus  zierliche  Bilder,  weil  hier  die  Epithelien 
tum  die  Fettzellen  herumwuchsen  und  so  kugelige  Cysten  bildeteh, 
die  aber  nicht  von  innen,  sondern  von  aussen  mit  Epithel  bedeckt 
[waren  und  deren  Innenraume  die  Fettzellen  mit  den  Fetttropfen 
bildeten.  In  der  Lunge  konnte  man  den  Geotropismus  dieser  Zellen 
besonders  Heutlich  verfolgen,  wo  die  Zellen  an  elastische  Fasern 
herankammn  Hier  wuchsen  sie  oft  in  langen  Reihen  an  diesen 
Fasern  entlang  und  bedeckten  dieselben  von  allen  Seiten.  Der 
Fall  ist  von  mir  in  meiner  Diagnostik  der  bôsartigen  Geschwülste 
erwâhnt  und  abgebildet  und  neuerdings  von  meinem  Assis lenteri, 
Dr.  Napp  in  Verbindung  mit  anderen  Fàllen  ausführlich  in  der 
Zeitschrift  für  Krebsforschung  veroffentlicht  worden.  Wenn  bei 
solchen  seltenen  Beobachtungen  der  Geotropismus  besonders 
deutlich  hervortritt,  so  kann  man  ihn  jedoch  auch  in  zahlreiohen 
anderen  Geschwülsten,  wenn  man  einmal  darauf  aufmerksam 
ist,  beobachten,  wenn  auch  nicht  immer  in  so  ausgezeichnet 
charakteristischer  Form. 

Was  die  Bewegung  anbelangt,  so  ist  dieselbe  ja  eigentlich 
selbstverstândlich.  Die  Bewegung  der  Geschwulstzellen  wurde 


FONCTION  DES  CELLULES  CANCÉREUSES 


à2i 

meinos  Wissens  zuerst  voii  Grawitz  entdeckt,  iind  sie  Ist  nach- 
her  Muederholl  konstatierl  worden.  Auch  ich  sel?ist  konrile  sie 
in  geeigneten  Fallei!  nachweisen.  Aber  man  darf  sich  nicbt  vor- 
stellen,  dass  jede  Geschwulstzelle  eine  Bewe'gung  habe,  sondem 
es  handelt  sich  hier  nur  um  die  jungen  Geschwulstzellen,  die 
eben  erst  ans  der  Mitose  hervorgegangen  sind  und  nochjiicht 
sesshaft  geworden  sind.  Sie  teileii  also  diese  Eigenschaft  mit 
allen  jungen  Zellen  der  Gewebe  und  bilden  nicbts  füi*  die  Ge- 
schwülste  Charakteristisches.  Es  ist  daher  auch  nicbt  überra- 
schend  dass  diese  Funktioii  der  Zellen  md.  zunehmender  xVnaplasie 
nicbt  abnimmt.  Im  Gegenteil,  da  die  Zellen  stark  anaplastischer 
Geschwülste  eine  geringere  Neigung  zuni  Sesshaftwerden  be- 
sitzen,  als  die  gering  anaplastischer,  so  wird  man  gerade  in 
solchen  stark  anaplastisrhcn  Geschwülsten  am  chesten  Gelegen- 
heit  haben  solche  beweglichen  Zellen  aufzufinden,  besonders 
wenn  mit  der  starken  Anaplasie’  gleichzeitig  eine  lebhafte  Wu- 
cherung  einhergeht. 

Die  Eigentümlichkeit  der  Phagocytose  besilz^n  fast  aile  Zellen 
maligner  Geschwülste  und  zwar  aussern  sich  diese  in  doppelter 
Weise.  Sie  sind  zunachst  iinstande  andere  Zellen  in  sich  auf- 
zuncbmen.  Meist  handelt  es  sich  dabei  um  Leukocyten,  mid  dabei 
kônnte  man  im  Zweifel  sein,  ob  die  Le.ukocyten  aktiv  in  die 
Gesehwulstzellen  eingewandert  sind,  oder  ob  die  Geschwalst- 
zellen  di.'  Leukocyten  aufgefresseii  haben.  Sichcr  ist,  dass  in 
manchen  Ftillen  die  Geschwulstzellen  sich  so  mit  Leukocyten 
überladen,  dass  sie  sich  in  grosse  Beutel  verwandeln,  die  schliess- 
lich  platzen.  In  anderen  Fallen  laber  zeigen  die  in  den  Geschwulst- 
zellen befindlichen  Leukocyten  deutliche  Degenerationserschei- 
nungen.  die  darauf  hindeuten,  dass  die  Leukocyten  im  Plasma 
der  Geschwulstzellen  verdaut  >\^erden. 

Schon  Klebs  hatte  die  Bebauptung  aufgestellt,  dass  die  Lenko- 
cyteu  in  Zellen  eindringen  kônnen,  dass  sich  ihre  Kerne  mit  den 
Kerner:  der  Zellen  verbânden  und  dass  so  eine  .Art  von  Befruch- 
tung  eintrâte.  Klebs  stellte  die  Vermutung  auf,  dass  dadurch 
die  krebsige  Wucherung  angeregt  würde.  Aelmliche  Beobach- 
tungen  wollen  neuerdings  Farmer,  Moore  und  Walker  gemaciit 
haben.  Ihre  Beschreibimgen  und  ihre  Abbildungen  zeigen  zvvei- 
erlei,  erstens  kleinere  Zellen,  die  in  Geschwulstzellen  liegen. 
Dieselben  sine  offenbar  nich!  Leukocyten  m gewôlmlichen  Sinne, 
sondern  Lymphocyten,  wie  ans  der  Kompaktheit  ihres  Kernes 
hervorgeht.  Zweitens  bilden  diese  Autoren  eine  solche  Zelle  ab, 
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die  in  einer  Geschwulsizelle  liegt,  imd  die  Keriie  beider  béfinden 
sich  iin  Zusiande  dei’  Mitose.  Ob  die  kleinere  Mitose  wirküclv 
die  Mitose  eines  Leukocyten  ist,  làsst  sich  ans  der  Abbiblung  nicht 
ersehen.  Ich  mbchte  aber  darauf  hinweisen,  dass  Gescliwntst- 
zelleo  nicht  nur  Leukocyten  auffressen,  sondern  anch  kleinere 
Geschv  nlslzelleu,  und  dass  bei  einer  solchen  Form  der  Eiti- 
schachtelung,  die  früber  als  endogene  Zellbildnng  bes^hrieben 
war,  diA  gcfresscne  Zelle  noch  nicht  ohneWeit'res  die  Fabigkoit 
der  Kemteilung  verliert.  Solche  Vorgange  tiabe  ich  schon  vor 
làngerer  Zeit  beschrieben,  aber  ich  glaube,  dass  sie  mit  dem  Vor- 
gange einer  Befrnchtimg  nichts  zu  tun  haben,  sondern  dass  os  sicti 
hier  ledighcli  uin  das  Erbaltenbleiben  der  Lebenstabigkeit  der 
eir.grschachtcdten  Zellen  handelt.  Da  die  ausführliche  Mittei- 
lung  von  Farmer.  Moore  und  M^alker  noch  aussteht,  so  wird  abzn- 
waj'ten  sein,  wic  weit  sie  imstande  sind,  zu  beweisen,  dass  éine 
solche  Bd'iuchtung  tatsacblicb  siattfinaet. 

Die  Gcschwulslzellen  nehnien  aber  nicht  nur  lebende  Zellen 
in  sich  auf^  sondern  sie  wirken  auch  tatsachlich  auffressend 
auf  die  Zellen  ihrer  Umgebung,  nachdem  dieselbeh  \mrher  abge- 
totet  worden  sind.  Fin  Carcinom,  das  expansiv  wâcbst,  zerstort 
die  IJmgebnng  nicht  allein  dureb  Verdrângung.  Man  kann  beson- 
ders  dcullich.  bei  Leherinetaslasen  erkennen,  dass  überaii  da, 
wo  sich  die  Leberzellbalken  der  waehsenden  G.eschvvu'stober- 
flâche  parallel  entgegenstellen,  die  Leberzellen  verdrangt  und 
kompihuiert  werden,  überall  da  aber,  wo  sie  senkrecht  auf  die 
waebsende  Geschwulst  stossen,  sieht  man  diesen  Zerstorung?- 
proztss,  und  derselbe  ist  ganz  zweifellos  auf  eine  verdauende 
Tatigkeit  der  Sekretionsprodukte  der  Geschwulstzelleu  /urück- 
zuführen,  in  ahnlicber  Weise  wie  Gewebe  durch  Eiterzellen  auf- 
gelost  werden.  Man  kann  dann  auch  sehr  haufig  beobachten, 
wie  die  G escbwmlsl zellen  Zelltrümmer  in  sich  aufnehmen,  uml 
man  fiiidet  gerade  am  Rande  solcher  waehsender  Geschwoilsbi 
in  don  Gcschwulstzellen  nicht  sclten  Frotoplasma  und  auch  Keru- 
trümmer,  die  vielfach  zu  Missdeutungen  Veranlassung  gegoben 
haben.  Da  sie  haufig  sehr  fantastische  Fornien  annehmen,  so 
ist  man  mitunter  falschlich  geneigt  gewesen,  sie  als  Zeilpara- 
siten  zu  deuten,  und  ein  grosser  Teil  der  als  solche  beschriobenen 
Zelle.'r  scblüsse  sind  nichts  weiter,  als  degenerierte  Trüinmer  pha- 
gocyiisch  aufgenommener  und  vorher  abgetôteter  Gewebszellen. 

Bei  der  Enlwickelung  des  Menschen  nehmen  bekanntlich, 
je  weiter  diese  Entwickelung  vom  Ei  aus  fortgeschritten  ist,  die 
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'ZcUeii  iminer  hôherc  Differenzierungsgrade  an,  and  die  vor- 
sehiedenen  Zellarten  verhalten  sich  in  dieser  Beziehung  iricht 
ganz  gkicbartig.  A ber  wenn  sie  scbbesslich  ihre  dofinUive  Aus- 
bildung  erlangt.  baben,  so  sind  sie  so  wed  differenziert,  dass 
•sie  nur  a.n  ganz  bestimmten  Stellen  und  in  ganz  bestimmter  Be- 
-ziebung  zn  doij  Nachl)argeweben  existioren  künnen.  Daranf  be- 
rubt  die  Fâhigkeit  dieser  Zellen,  sich  nur  an  denjenigen  Steüen 
dauernd  aufbalten  zu  konnen,  wo  sie  unter  physiologisLhen  Be- 
■dingungon  bingchüron,  und  das  ist  der  Grund,  weswegon  es  bisher 
niemals  gelungen  isl,  differenzierte  Gewebe  an  irgend  einer  an- 
deren  Slelle  des  Kürpers  durch  Transplantation  dauernd  anzii- 
sicdeln  Selbst  wenn  inan  mangelhaft  differenzierte  Zellen  von 
Enbryenen  in  die  inneren  Organe  ausgewachsener  Tiere  bringt, 
so  gowôbnen  sich  dieselben  nicht  mehr  an  diese  veranderte  Si- 
tuation. Zwar  konnen  sie,  wie  ich  sclion  vor  langer  Zeit  nachge- 
wiesen  habe,  und  wie  neuerdings  wieder  Wilins  gezeigt  bat,  oine 
Zeit  lang  weiter  wachsen.  Doch  behalten  sie  dabei  nicht  etwa 
den  eiiibryonalen  Charakter  bei,  sondern  sie  differenzieren  sich 
in  ganz  ausgczeichneter  Weise. 

Das  ging  speziell  aus  den  Versuchen  hervor,  die  ich  vor 
Jahren  ar.gestellt  habe.  Ich  brachte  Epidermisstücke  junger  Ern- 
bryonen  von  Kanincben  in  die  vordere  Augenkammer  der  Alutter- 
tier  ;,  nachdern  ich  mich  vorher  überzeugt  hatte.  dass  'lie  Epi- 
dermis  noch  keine  Spur  von  Haarentwickelung  aufwies.  Trotz 
dieser  veianderten  Situation  differenzierte  sich  die  Epidermis 
in  normaler  Weise  weiter,  und  es  wuchson  Haare  aus  den  trans- 
plant lerten  Stücken  hervor.  Schliesslich  aber  gingen  die  trans- 
plantiertei'  Stücke  zugrundc  und  wurden  resorbiert,  wenn  nicht 
schon  vorher  durch  eine  Perforation  der  Cornea  eine  hinzutretende 
Eiterung  das  Ganze  zerstôrt  hatte. 

B(  kanntlich  verhalten  sich  nun  die  Zellen  maligner  Ge- 
echwülste  in  dieser  Beziehung  wesentlich  anders,  denn  darin 
besteht  ja  gerade  ihre  Malignitat,  dass  sie  imstande  sind,  sich 
von  der  Stelle  ihrer  Entstehung  loszulosen  und  bei  Verschleppung 
in  andcre  Korperteile,  gleichgiltig  wohin,  dort  sich  wied|r  anzu- 
siedeln  und  zu  neuer  Geschwulstbildung  Veranlassung  zu  geben. 
So  kann  mau  beobachten,  dass,  wâhrend  normale  Epidermis  nur 
an  der  Oberllache  zu  gedeihen  vermag,  die  von  der  Epidermis 
ausgfhenden  Krebse  im  Innern  von  Lymphdrüsen,  in  der  Leber, 
in  der  Lunge  usw.  gedeihen  konnen.  Zahlreiche  Versuche  von 
SchilddiTisentransplantationen  sind  mit  wesentlich  negativem  Er- 
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folg  von  Lubarscb  nnd  anderen  ausgeführt  worden.  Aber  die  hôs- 
ai'tigen  Gescbwiilste  dei’  Schilddrüse  konnen  in  den  verschie- 
den?len  Organen.  und  auch  im  Knochenmark  aufs  üppigste  ge- 
deihen.  Auch  Ribberf,  Stilling  nnd  viele  andere  haben  sich  aus- 
giebig  darar.  beteiligt,  diese  Verhâltnisse  der  Gewebsplardation 
klamistellen.  Es  besteht  also  ein  durchgreifender  Unterschied 
in  dieser  Beziehung  zwischen  den  Zellen  malignerTieschvvülsie 
und  den  pbysiologischen  Zellen,  nnd  das  war  ja  gerade  die  V^er- 
anlassung  dalür,  dass  ich  in  den  Begriff  der  Anaplasie  der  G?- 
schvnlslzellen  auch  die  ger  ngere  Diffcrenzierung  aufnahm,  d.  h. 
die  Eigenlümliohkeit  der  Zellen,  in  eine  geringere  Abhângigiveit. 
von  ihrer  Nachbarschaft  zu  treten  und  eine  grôssere  selbstândige 
Existenzfâhigkeit  zu  bekommen.  Es  ist  unzweifclhaft,  dass  auch 
diese  Eigenschafi  zu  der  Funktion  der  Zellen  gehôrt,  nnd  wir 
lernen  daraus,  dass  auch  hier  die  spezifische  Funktion  der  Zellen 
abnimmt  und  sioh  in  eine  andere',  mehr  allgemeiner  Natur  um- 
wandelt,  die  ebenfalls  mit  zunehmender  Anaplasie  zunimitd. 

Seit  langer  Ze;t  werden  die  bosartigen  Geschwülste  in  spezi- 
fischen  Znsamraenhang  gebracht  mit  der  sogenannten  Krebs- 
kacliexie.  Fur  die  Anhanger  der  parasitaren  Théorie  des  Krebses 
ist  es  niclît  schwierig,  eine  solche  Kachexie  durch  Einwirkung  der 
von  elwaigen  Parasiten  erzeugten  Toxine  znrückzuführen.  Aber 
schon  m der  Zeit,  bevor  man  an  éine  solche  parasitare  llrsache 
des  Krebses  dachte,  batte  man  die  Vorstellung,  dass  von  den  bos- 
artigen Geschwülsten  giftige  Substanzen  produziert  würden,  die 
den  Kôrper  nach  ganz  bestimmter  Richtung  hin  schâdigten.  Oie 
allen  Patbologen,  die  noch  den  Krebâ  selber  als  einen  ira  mensch- 
lichen  Korper  lebenden  Parasiten  auffassten,  glaubten,  dass  dieses 
Tier  am  Fleische  des  Menschen  zehrte,  und, eine  durch  Jahr- 
hundertc  betriebene  Thérapie  richtete  sich  daher  daraaf,  rlem 
Krebs  anderweitige  Nahrung  ziizufQhren  durch  Aufbinden  von 
Fleisch,  damit  derselbe  sich  von  diesem  Fleisch  ernâhre  und  incht 
von  dem  Fleisch  des  Menschen.  Von  der  Zeit  an,  wo  man  sich 
überzeugte,  dass  die  Krebszellen  integrierende  Bestandteilé  des 
menscblichen  Korpers  seien,  hat  man  lange  Jahre  die  Frage  der 
Krebskachexie  übeihaupt  nicht  .diskutiert,  und  erst  als  man  über 
die  Funktion  der  Krebszellen  anting  nachzudenken,  entwickelte 
sich  die  Anschauung,  dass  vielleicht  die  in  ihrer  Funktion  ge- 
storten  odei  physiologisch  veranderten  Zellen  einen  GiflstoEf  pro- 
duziereri,  der  in  schâdlicher  Weise  auf  den  Kôrper  einwirken 
kônnte.  Diese  Anschauungsweise  hat  auch  meinem  Gedankengang, 
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als  icii  den  Begriff  der  Anaplasie  eatwickelte,  aicht  ganz  fera 
gelegen,  und  ich  habe  ihn  wenigst'?ns  andoutungswe’se  in  meinen 
«Zellstudien»  erw’ahnt.  Spater  bin  ich  aber  doch  in  Bezug  auf  die 
Krebskachexie  ganz  anderer  Ansicht  geworden.  Es  ist  n ami  ich 
schon  lange  bekannt,  dass  es  zahlreiche  Fâlle  von  Arebs  gibt, 
bei  denen  durchaus  nicht  eine  ausgebrochene  Kachexie  besteht, 
oder  bei  denen  die  Kachexie  wenigstens  erst  im  letzten  Sfadiuin 
knrz  vôr  dem.  Tode  des  Patienten  anftritt,  nachdem  vorher  die 
Geschwnlst  schon  Jahre  lang  bestnnden  bat.  Bahin  gehoron  z.  B. 
die  oft  sich  über  Dezennien  hinzieheiiden  Krebse  des  Gesichtes, 
fernex  auch  Mammacarcinome,  Uternscarcinome  usvv.  , Daranfhin 
habe  ich  angefangen,  die  einzelnen  Falle  in  Bezng  auf  die  vor- 
handene  Kachexie  genauer  zu  analysieren,  und  ich  bin  in  der 
Tat  zu  dein  Schlusse  gekommen,  dass  der  Krebs  aïs  solcher  über- 
haupt  keinc.  Kachexie  erzeugt,  sondern  dass  es  nur  die  beglei- 
tendeu  Umstande  sind,  die  bei  der  Mehrzahl  der  Fàlle  die  Anaepiie 
und  die  Abmagerung  hervorbringen. Albe  Fâ  namlich,  bei  denen 
eino  ausgesprochene  Kachexie  vorhanden'  ist,  betreffen  Krebse 
des  Verdauungstraklus,  wodurch  entweder  die  Nahrungsaufnahmc 
mechanisch  gehindert  wird,  oder  der  Chemismus  derA’’erdaunng 
selbst  gestôrt.  ist,  zweitens  solche  Krebse,  die  ausgedehnt  ulzeriert 
und  verjaucht  sind  und  dadurch  mit  Bakterieninfektion  vet'knüpft 
sind,  nhd  endlich  dritlens  solche  Carcinome,  die  durch  zahlreicht' 
Metaslasen  die  Funktion  vieler  Organe  stôren.  Eine  einzige  Be- 
obachlung  scheint  gegen  dies?  Anschauung  zu  sprechen,  namlich 
die,  dass  man  zuweilen  bei  Fâllen  von  klinisch  perniciôser  Aniimie 
ganz  kleine,  beginnende  Magenkrebse  findet,  die  sic.herlich  als 
solche  noch  niebt  imstande  gewesen  waren,  die  Verdauung  so 
weit  zu  storen,  dass  durch  Vermittelung  dieser  Slôrnng  die  Anitmie 
entsUmden  sei.  Man  glaubte  vielniehr  in  diesen  Fâib^n  annehmen 
zu  müssen,  dass  die  perniciôse’  Anitmie  eine  Folge  der  Gift- 
wirkung  dieser  kleinen  Carcinome  sai. 

Eine  solche  Anschauung  halte  ich  fur  unrichtig,  imd  zwar 
aus  der  Bèobachtung  heraus,  dass  neben  diesen  Carcinomen  ganz 
regelmâssig  bei  der  perniciôsen  Anitmie  eine  Anadenie  des  Magens 
vorhanden  ist  Seit  vielen  Jahren  bin  ich  zu  der  dleberzcugung 
gelangt,  dass  die  Anadenie  des  Magens  in  der  Tat  das  Primüre 
der  perniciôsen  Anâmie  ist.  Nun  fuidet  man  sehr  hit'ufig  bei  der 
Anadenie,  ja,  ich  môchte  sogax  glauben,  in  der  Mehrzahl  der 
Fâlle,  neben  einer  âussersten  Atrophie  der  Schleimhaul  im  Fun- 
dus,  Wucherungen  noch  an  anderen  Stellen  besonders  hâufig. 
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nach  dem  Pylorus  zu.  Dies''  Wncherung"-!!  âîn(l  gewühnl;ch  kleine 
Polypen,  und  man  kann  unmittelbar  diese  'hyperplastischen  Zu- 
stand^  iieben  den  atrophischen  finden.  Die  nahe  Beziebung  der 
Magei:-  und  Dannpolypen  zu  den  Carcinonien,  wie  wir  sie  be- 
scnders  seit  den  schônen  Unlersuchungen  Hansers  kennen,  lassen 
es  erklâren,  dass  im  Anschluss  an  eâne  solche  'Vnadenie  des 
Magens  ein  Carcinom  sich  entwickeln  kann.  Ein  seiches  würde 
dann  nitmals  die  Ursache  der  perniciosen  Anâmie  sein,  sondern 
eine  Folge  der  Magenerkrankung,  die  einerseits  zur  Anade'nie 
und  dadurch  sekundar  znr  perniciosen  Anâmie  fiihrt,  andererseits 
zur  Wucherung,  zur  Polypen'bildung  und  zum  Carcinom. 

Als  icb  vor  ca.  zwei  Jahren  zûm  ersten  Male  die  Anschauung 
entwickelte.  dass  es  eine  spezifische  Krebskachexie  nicht  gâbe, 
sondern  dass  die  Kachexie  die  Folge  von  Begleitumstânden  sei, 
da  stiess  dièse  Anschauung  auf  vielfachen  Widerspruch.  HeuL- 
ZLitage  halien  eine  ganze  Reihe  von  chemischen  und  Sloffwechsel- 
unteisuchungen  zweifellos  dargetan,  dass  es  eine  spezifische 
Krebskachexie  nicht  gibt,  und  wir  sind  daher  auch  nicht  mehr 
berechligt,  zu  behaupten,  dass  von  den  anaplast'scli  verânderten 
Geschwulstzellen  dem  Korper  irgend  welche  Stoffe  zugeführt 
würden  die  für  denselben  in  bestimmter  Richtung  hin  schadiieh 
sind. 

Wenn  wir  zum  Schluss  die  Resultate  dieser  Betrachtungen 
zusammeufassen,  so  kônnen  wir  kurz  Folgendes  sagén:  Die  Zellen 
der  malignen  Geschwülste  besiizen  eine  Funktion  und  uberhaupt 
eine  pbysiologische  Existenz,  die  sich  derjenigen  des  normalen 
Gewebes,  aus  dem  die  Geschwülste  hervorgehen,  in  jeder  Wéise 
anschliesst.  Mit  zunehmender  Anaplasie  der  Zellen  cerândert 
sich  die  Funktion  zunâchst  quantitativ,  dann  auch  qualitativ. 
üb  die  Funktion  der  Zellen  je'desmal  vol’stândig  aufhôrt  in  dem 
Falle  stârkster  AnapJasie,  ist  aus  dem  Grande  bisher  nicht  moglich 
gewesen  festzuslellen,  weil  ihre  morphologische  Aeusserung  so- 
weit  reduziert  ist,  dass  si©  auf  ^gewôhnlichem  Wege  nicht  mehr 
erkannt  werden  kann.  Es  ist  aus  der  Form  der  Zellen  und  aus 
der  Stiuklur  solcher  Geschwülste  stârkster  Anaplasie  wohl  der 
Schluss  zulassig,  dass  die  ZelP  n schliesslich  keine  andere  Fhmk- 
tion  mehr  haben,  als  zu  ihrer  Erhaltung  und  zu  ihrer  Vermehrung 
absolut  notwendig  ist  und  dass  sie  dann  jede  altruistische  Be- 
ziehung  zum  übrigen  Korper  auîgegeben  haben. 

Zum  Schluss  wîll  ich  nur  noch  gânz  kurz  auf  die  neuesten 
■ Unlersuchungen  von  Ehrlich  hinweisen,  die  vielleicht  imstande 
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sind,  auf  den  Stoffwechsel  der  Geschwül uud  übpr  ihre  Ein- 
wirkung  auf  den  übrigen  Kôrper  ein  gatiz  neues  Licht  zu  werfen. 
Jedoch  môchte  ich  mich  hier  den  vorsichtigen  Aeusserungen  Ehr- 
lich’s  durchaus  anschliessen,  rl  i ;s  maii  noch  nicht  berechhgt 
ist,  aus  diesen  hochinteressanten  Tierversuchen,  bei  denen  os 
sich  ja  wesentlich  um  Transplan  ta  tiopen  handelt,  auf  das  spon- 
tané Entstehen  der  Geschwülste  beim  Menschen  einen  Scbluss 
zu  ziehen.  Da  die  Tumoren,  mit  denen  Ehrlich  und  die  ineisten 
anderen  Experimentatoren  gearbeitet  haben,  doch  in  vieler  Be- 
ziehu'ig  von  den  beim  Menschen  vorkommenden  abvveichen,  so 
müsste  die  physiologische  Wirkung  der  Verscbiedenen  Geschwulst- 
arten  erst  weiter  untersucht  werden,  bevor  sich  darüber  ein  end- 
gültiges  Urteil  abgeben  lâsst,  und  ich  zweifle  nicht,  dass,  das, 
zunachst  sicher  in  wissenschaftlicher  Beziehung,  die  wei teste 
Perspektive  erôffnet. 


Comptes  rendus  des  séances 


SÉANCE  DU  20  AVIÜL 

Présidence  ; MM.  Annibal  Betïencoukt  et  Laveran 

On  procède  à l’élection  du  bureau  définitif.  Sur  la  proposition 
de  M.  Reynaldo  dos  Santos  le  bureau  reste  le  même. 

M.  le  Président  prononce  l’allocution  suivante: 

Messieurs, 

Le  XV  Congrès  .International  de  iMédecine  inaugure  aujour- 
d'hui les  séances  de  la  IIP  section:  Pathologie  générale,  Bactériolo- 
gie et  Anatomie  pathologique. 

C’est  pour  moi  un  grand  honneur  de  venir  souhaiter  la  bien- 
venue à tant  de  savants  illustres  et  de  travailleurs  assidus,  qui 
ont  bien  voulu  accourir  à notre  appel. 

Avant  d’initier  nos  travaux  qu’il  me  soit  ])ermis  d’évoquer 
les  noms  de  ceux  qui  ont  posé  les  iondements  de  ces  sciences 
et  grâce  auxquels  nous  avons  le  plaisir  de  nous  voir  assemblés 
dans  cette  enceinte.  .J’ai  nommé  Pasteur,  Virchow  et  cette  pléiade 
de  brillants  continuateurs  à qui  nous  tous  rendons  un  chaleureux 
hommage.  Dans  cette  évocation,  je  ne  puis  passer  sous  silence 
le  nom  d’un  maître  que  nous.  Portugais,  vénérons  tous.  C’est  le 
regretté  Carnara  Pestana,  enlevé  si  tôt  à la  science  qu’il  cultivait 
avec  tant  d’ardeur  et  à qui  nous  devons  l’orientation  expérimen- 
tale qu’a  prise  dans  les  dernières  années  la  science  porfugaise. 
Je  ne  veux  pas  être  plus  long,  car  nous  sommes  pressés  d’enten- 
dre la  voix  de  ceux  qui  nous  apportent  les  résultats,  certainement 
remarquables,  de  leur  activité.  La  séance  est  ouverte. 

M.  Bettencourt  propose  les  noms  suivants  pour  la  présiden- 
ce d’honneur:  MM.  Bashford  (Londres),  Boyce  (Liverpool),  Bran- 
dào  (Porto),  Chiari  (Prague),  Cornil  (Paris),  De  Dominicis  (Naples), 
Fajardo  (Bio  de  Janeiro),  von  Hansemann  (Berlin),  Hlava  (Pra- 
gue), Laveran  (Paris),  Liehermann  (Budapest),  Madsen  (Copenha- 
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gue),  Maira  (Chili),  Martini  (Wilhelrnshaveii),  Moore  (Liverpool), 
Nakayama  (Tokio). 

Le  pancréas  et  la  nécrose  du  tissu  adipeux 

Par  M.  Hans  Chiaei,  Prague  (v.  page  1). 

Discussion 

M.  Albrecht:  Partant  de  la  découverte  de  1 influence  activante  de  la  bile  sur 
le  ferment  stéaptique  du  pancréas  à laquelle  fait  allusion  M.  Chiari,  Loewenfeld  et  moi, 
nous  avons  commencé  à faire  des  recherches  sur  1 influence  de  la  régurgitation 
et  la  rétention  de  la  bile  dans  le  ductus  pancréatique  sur  1 auto-digestion  et 
l’apoplexie  du  pancréas,  comme  la  suppose  Opie.  Ces  recherches  ne  sont  pas 
encore  achevées.  La  difficulté  principale  est  celle  d'expliquer  la  première  lésion  de 
la  paroi  du  ductus  pancréatique  ; pour  celle-ci  il  paraît  probable  qu  elle  soit  pro 
duite  par  une  digestion  exercée  par  le  ferment  peptique,  ainsi. que  l’a  exposé  M. 
Chiari. 

M.  DE  Dominicis  : ,T  afiirme  que  beaucoup  d’expériences  faites  par  moi  me- 
donnent  le  droit  de  confirmer  les  résultats  de  M.  le  professeur  Chiari.  J ai  vu  bien 
des  fois  que  le  suc  pancréatique  exercé  une  action  destructive,  nécrotisante  sur 
les  tissus  qu  il  touche. 


Sur  la  nécrose  du  tissu  adipeux 

Par  M.  Reynaldo  dos  Santos,  Lisbonne 

Le  facteur  étiologique  de  la  nécrose  du  tissu  adipeux  est  le 
suc  pancréatique  par  l’action  de  ses  ferments,  tryptique  et  lipoli- 
tique.  Cette  affirmation  s'appuie  sur  les  nombreux  faits  cliniques 
et  expérimentaux  qui  constituent  ,1a  littérature  de  la  question 
qu’avec  toute  sa  compétence  et  autorité  éminente  le  prof.  Chiari 
vient  de  synthétiser.  Tout  ce  qui  détermine  l’extravasion  du  suc 
pancréatique  actif  dans  le  tissu  adipeux  peut  occasionner  la  né- 
crose et  le  dédoublement  de  la  graisse  contenue  dans  ces  cellu- 
les. De  même,  tout  ce  qui  diminue  la  résistance  vitale  de  ce  tissu 
ou  active  le  pouvoir  digestif  du  suc  pancréatique,  doit  rendre  cette 
lésion  plus  disséminée  et  plus  grave. 

On  comprend  donc  commenf  on  ait  observé  des  cas,  où  la 
nécrose  du  tissu  adipeux  n’ait  été  reconnue  que  dans  la  graisse 
du  pancréas,  et  d’autres,  où  la  dissémination  était  telle  qu’elle 
atteignait  toute  la  cavité  abdominale  et  encore  la  graisse  sous- 
péricardique,  sous-pleurale,  sous-cutanée,  etc. 

Entre  ces  deux  extrêmes  il  y a tous  les  intermédiaires  ; toute- 
fois l’importance  clinique  et  même  anatomo-pathologique  est  bien 
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différente,  selon  que  nous  considérons  la  nécrose  localisée  de  la 
graisse  du  pancréas  et  péri-pancréatique  (necrosis  minor  de  Wil- 
liams) ou  la  nécrose  multiple  ou  disséminée  du  tissu  adipeux 
abdominal. 

On  peut  donc  constituer  deux  groupes. 

Je  ne  m’occuperai  pas  de  l’étude  du  premier,  dont  la  patho- 
génie a été  bien  établie  par- le  prof.  Chiari,  l’attribuant  à l’auto- 
digestion;  je  ne  trai^terai  ici  que  de  la  nécrose  disséminée  de  la 
graisse  abdominale. 

Ces  nécroses  si  étendues  font  supposer  un  épanchement  du 
suc  pancréatique  en  telle  quantité  ou  si  actif  qu’il  n’est  pas  éton- 
nant qu’elles  se  montrent  presque  exclusivement  liées  à des  lésions 
graves  et  étendues  du  pancréas  comme  plaies,  ruptures,  pancréa- 
tites aiguës  (hémorrhagiques  ou  gangréneuses),  nécrose  du  pan- 
créas, abcès,  etc. 

Il  n’y  a pas  encore  longtemps,  j’ai  eu  l’occasion  d’observer 
un  cas  de  ce  genre,  suite  d’une  rupture  du  pancréas  par  contu. 
sion  abdominale. 

On  a,  cependant,  publié  quelques  cas,  où  la  dissémination 
de  la  nécrose  du  tissu  adipeux  semble  être  en  disproportion  avec 
les  lésions  du  pancréas,  lesquelles  sont  ou  minimes  ou  nulles,  que 
ce  soit  une  pancréatite  chronique  ou  seulement  des  signes  d’auto- 
digestion. 

C’est  la  communication  d’un  cas  de  ce  genre  que  je  vais 
présenter,  et  mon  interprétation  de  quelques  observations  qui, 
dernièrement,  ont  servi  à certains  auteurs  pour  mettre  en  doute 
la  constante  relation  entre  la- nécrose  du  tissu  adipeux  et  les  ma- 
ladies du  pancréas. 

Observation.  Homme,  30  ans  (?),  musicien,  admis  d'urgence  le  4 avril  1905, 
à minuit  II  entre  dans  la  salle  S Fernando,  où  on  1 opère,  le  6,  pour  des  symptô- 
mes de  péritonite.  Laparotomie  latérale  adroite.  Suivie  d'évacuation  de  liquide  bilio- 
hématique  et  drainage.  Mort  le  7,  à 5 heures  du  soir. 

Autopsie,  le  10  avril,  par  le  dr  Pinto  de  Magalhàes. 

Cadavre  d individu  du  sexe  masculin,  jeune,  en  état  de  putréfaction  avancée. 

Incision  opératoire  dans  la  fosse  iliaque  droite  suturée  partiellement  et  don- 
nant issue  à un  drain  de  gaze  qui  plonge  dans  la  cavité  abdominale.  Poumons  et 
cœur  putréfiés. 

Incision  mento-pubique.  On  remarque  tout  de  suite  quelques  taches  blanchâ- 
tres de  la  dimension  d un  ou  deux  millimètres  et  semblables  à des  taches  de  bougie. 
La  cavité  abdominale  contient  six  litres  environ  de  liquide  bilio-hématique. 

Les  anses  intestinales  sont  agglutinées  et  distendues.  La  graisse  de  la  paroi, 
de  l épiploon  et  du  mésentère,  dont  une  partie  est  de  couleur  jaune  d'œuf,  est  très 
abondante.  Le  tissu  adipeux  est  complètement  semé  de  taches  d un  jaune  blanchâ 
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tre,  formées  de  bile  au  centre  et  entourées  d'une  auréole  blanche  et  brillante, 
quelques-unes  atteignant  6,  8 mm  et  plus. 

En  d'autres  endroits,  les  taches  sont  plus  petites,  sans  bile  dans  le  centre, 
et  ayant  le  même  aspect  de  taches  de  bougie  déjà  remarqué  dans  'es  foyers  de 
la  graisse  de  la  paroi  du  ventre. 

Ces  taches  correspondent  à la  description  de  la  nécrose  il"  tissu  adipeux  de 
Baiser  et  e.xistent  aussi  avec  abondance  dans  la  graisse  para-^é  ale  et  sous-périto- 
néale. 

Dans  la  région  du  hile  du  foie  il  y a une  masse  bosselée,  molle,  infiltrée  de 
bile,  adhérant  à 1 estomac,  au  foie  et  au  pancréas,  ulcérée,  noire  à l’extérieur  et 
caséeuse  en  dedans. 

La  surface  ulcérée  se  montre  infiltrée  de  pigments  biliaires  jaune-verdâtres. 
La  vésicule  biliaire  blanche,  adhérente  au  côlon  et  à la  paroi  antérieure  de  l'abdo- 
men, contient  quelque  b le.  En  pressant  la  vésicule,  on  voit  sortir  de  la  surface 
ulcérée  de  la  masse  néoplasique  (adénites  caséeux?)  un  liquide  biliaire. 

En  séparant  cette  masse  du  foie,  on  remarque  qu'elle  est  liée  au  cholédoque 
et  aux  vaisseaux  hépatiques.  En  sectionnant  la  masse  caséeuse  on  voit  dedans 
le  trajet  du  .cholédoque  infiltré  de  bile,  qui  sortait  par  l'ulcération  vers  la  cavité 
péritonéale. 

Le  pancréas,  en  état  de  putréfaction,  est  aminci,  et  si  dur  qu'il  est  difficile  à 
couper.  On  n'a  pas  exploré  le  canal  de  Wirsung  ni  l’ampoule  de  Vater. 

Le  foie,  la  rate  et  les  reins  très  altérés.  Aucune  ulcération  dans  l’estomac. 

A cause  de  son  état  avancé  de  putréfaction,  on  n’a  pas  fait 
l’analyse  histologique  du  pancréas. 

L’analyse  histologique  des  foyers  blanchâtres  a montré  les 
caractères  typiques  décrits  par  Langerhans,  comme  appartenant  à 
la  nécrose  du  tissu  adipeux. 

L’existence  de  foyers  de  nécrose  du  tissu  adipeux,  si  abondants 
et  disséminés,  est  rare  dans  ta  pancréatite  chronique,  dans  laquelle 
ou  cette  nécrose  n’existe  pas,  ou  bien  ne  dépasse  pas  la  graisse  du 
pancréas.  Dans  le  cas  présent  les  lésions  du  pancréas  étaient 
assez  avancées,  mais  non  pas  de  celles  qui  d’ordinaire  s’accom- 
pagnent d’une  grande  extravasion  du  suc  pancréatique  comme 
dans  la  pancréatite  hémorrhagique  et  la  nécrose  ou  gangrène  de 
la  glande. 

C’était  la  sclérose  et  peut-être  l’auto-digestion,  quoique  un 
examen  histologique  n’ait  pas  été  fait,  pour  les  raisons  déjà  in- 
' diquées. 

Ainsi,  quelque  chose  d’autre  a dû  intervenir  pour  la  pro- 
duction de  lésions  si  étendues.  On  peut  avancer  deux  suppositions 
pour  interpréter  l’apparition  de  cette  nécrose  si  disséminée. 

l.°  Ou  le  suc  pancréatique  s’épanchait  librement  dans  la 
cavité  abdominale  par  la  perforation  du  cholédoque,  suivant  un 
trajet  récurrent,  à travers  ce  dernier  ductus. 


232 


REYNALDO  DOS  SANTOS 


2.0  Ou  la  bile  renforçant  le  pouvoir  lipolitique  du  suc  pancréati- 
que a rendu  disséminée  une  nécrose  du  tissu  adipeux,  localisée 
dans  la  région  du  pancréas,  laquelle  est  facilement  explicable 
par  la  pancréatite  qu’on  y trouvait. 

Il  nous  manque  des  détails  de  l’autopsie  pour  admettre  ou 
rejeter  la  première  supposition.  Spécialement  la  perméabilité  de 
l’ampoule  de  Vater  et  des  ductus  pancréatiques  était  de  grande 
importance  à établir. 

Quant  à la  seconde,  elle  a une  base  physiologique  bien 
établie  par  les  travaux  de  Pawlow,  Bruno,  Glassner,  Hewlett  et 
autres. 

Dans  le  but  d’éclaircir  la  question,  j’ai  entrepris  une  série 
d’expériences  sur  des  chats,  dont  je  vais  dire  le  plan  et  les  ré- 
sultats obtenus.  Par  elles,  j’ai  voulu  préciser: 

1.0  Si  la  nécrose  du  tissu  'pouvait  être  produite  rien  que  par 
répanche'inent  de  la  hile. 

Voici  comment  ces  expériences  ont  été  faites  : 

a)  Laparotomie  de  l’animal;  incision  de  la  vésicule  biliaire; 
fermeture  du  ventre. 

b)  Laparotomie;  ligature  du  cholédoque  et  incision  de  la  vé- 
sicule. 

Dans  tous  ces  cas,  l’ictère  abdominale  par  itnbibition,  sans 
nécrose  du  tissu  adipeux,  en  a été  la  suite. 

Ces  résultats  s’accordent  avec  nos  connaissances  physio- 
logiques. 

2.0  Si  la  hile  peut  aider  à la  dissémination  de  la  nécrose  du 
tissu  adipeux. 

J’ai  fait  deux  séries  d’expériences.  Dans  la  première,  j’ai  pro- 
voqué la  nécrose  du  tissu  adipeux  par  ligature  du  ductus  pancréati- 
que et  incisions  du  pancréas. 

Dans  la  seconde  j’ai  répété  les  mêmes  expériences,  y asso- 
ciant tantôt  la  ligature  du  cholédoque  (pour  produire  l’ictère), 
tantôt  l’incision  de  la  vésicule  (pour  causer  un  épanchement 
biliaire  dans  l’abdomen). 

Les  détails  de  ces  expériences  faites  sur  23  chats,  avec  tous  . 
les  soins  d’asepsie  et  sous  anesthésie  par  injection  intra-veineuse 
de  chloral,  seront  publiés  sous  peu;  pour  l’instant,  je  me  borne 
à communiquer  les  premières  conclusions,  qui  sont  les  suivantes  : 

1.0  La  bile  par  elle  seule  ne  peut  causer  la  nécrose  du  tissu 
adipeux. 

2.0  La  bile  peut,  cependant,  favoriser  la  dissémination  de 
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foyers  de  nécrose  de  la  graisse,  causés  par  l’action  du  suc  pan- 
créatique. 

3.°  Le  nombre  d’expériences  de  la  dernière  série  n’a  pas  été 
.assez  grand  pour  permettre  d’établir  le  degré  d’importance  de 
l’action  de  la  bile. 

D’après  ces  expériences,  et  me  souvenant  d’autres  câs  déjà 
publiés,  comme  celui  de  Hawkins  (1894),  où  l’existence  de  foyers 
multiples  de  la  nécrose  de  Baiser  était  associée  à une  rupture  de 
la  vésicule  biliaire,  sans  lésion  appréciable  du  pancréas,  j’inter- 
prète mon  cas  comme  une  preuve  clinique.de  l’action  favorisante 
de  la  bile  dans  la  dissémination  de  la  nécrose  du  tissu  adipeux 
•causée  par  le  suc  pancréatique.  L’existence  de  ces  foyers  autour 
des  endroits,  où  existait  de  la  bile,  est  une  particularité  très 
suggestive. 

Comme  le  cas  que  je  viens  de  communiquer,  d’autres  ont 
déjà  été  publiés,  où,  à côté  de  graves  nécroses  du  tissu  adipeux, 
on  a constaté  des  lésions  minimes  ou  nulles  du  pancréas. 

Outre  la  mienne,  j’ai  recueilli  12  observations  de  ce  genre: 
Frankel  (1887);  Hawkins  (1894);  Oestreicli  (1894);  Kôrte  (1898); 
Williams  (1900);  Wulff  (1902);  Berka  (1903-);  Haffner  (1904);  Sap- 
pington  (1904);  Umbehr  (1905);  Benno  Müller  (1905);  Frankel 
<1905). 

Simmonds  cite  encore  un  cas,  dont  je  ne  connais  pas  les 
détails. 

L’interprétation  de  tous  ces  cas  ne  me  semble  pas  d’égale  fa- 
cilité, cependant  il  est  frappant  qu’en  10  de  ces  13  observations 
il  y avait  concomitance  de  lésions  des  voies  biliaires,  soit  cholé- 
lithiasis  (Haffner,  Umbehr,  Sappington,  Williams,  Kôrte,  Frankel, 
Berka),  soit  carcinome  de  la  vésicule  (Oestreich),  ou  bien  choléli- 
thiasis  et  perforation  de  la  vésicule  (Hawkins),  ou  encore  perfora- 
tion du  cholédoque  (R.  Santos).  Et  de  ceux-là,  encore  un  accom- 
pagné d’ictère  (Oestreich),  deux  d’épanchement  de  bile  (Hawkins 
et  R.  Santos). 

Dans  tous,  excepté  dans  celui  de  Berka,  les  nécroses  prédo- 
minaient dans  les  régions  voisines  du  pancréas  ou  des  voies  bi- 
liaires (Kôrte,  Hawkins,  R.  Santos).  Mais  le  cas  de  Berka  peut  être 
discuté  s’il  doit  ou  non  entrer  dans  la  Fettnekrose  de  Baiser. 
Des  trois  cas  restants,  où  les  nécroses  se  trouvaient  loin  du  pan- 
créas, sans  connection  avec  lui,  dans  un  (Frankel)  il  n’y  a pas 
d’indication  sur  l’état  des  voies  biliaires,  et  dans  les  deux  où  on 
n’a  pas  vu  des  lésions  de  ces  voies,  ou,  comme  dans  celui  de 
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Benno  Müller,  les  constatations  n’ont  été  faites  que  pendant  l’opé- 
ration sans  que  l’on  ait  pu  pratiquer  l’autopsie,  ou  fmalementr 
comme  dans  le  cas  de  Wulff,  si  souvent  cité,  les  lésions,  à mon 
avis,  diffèrent  de  la  Fettgeivebsnekrose  typique  de  Baiser,  Chiari 
et  Langerhans. 

En  effet,  quoique  la  graisse  fût  nécrosée,  les  caractères  de- 
cette  nécrose,  avec  liquéfaction  étendue  du  tissu  adipeux,  l’ab- 
sence de  la  réaction  de  Benda,  la  distribution  des  lésions  autour 
du  cæcum  et  côlon  ascendant,  me  portent  à croire  qu’il  s’agissait, 
peut-être  de  lésions  microbiennes,  possiblement  d’origine  intesti- 
nale. 

Récemment  encore,  Simmonds  faisait  remarquer  que  la 
graisse  nécrosée^  et  la  lésion  connue  comme  nécrose  disséminée- 
du  tissu  adipeux  ne  sont  pas  des  choses  identiques.  Du  reste,  dans- 
le  cas  de  Wulff  l’analyse  bactériologique,  faite  immédiatement 
après  l’opération,  a montré  l’existence  du  staphylococcus  albus. 

La  concomitance  de  la  nécrose  disséminée  du  tissu  adipeux 
avec  les  lésions  des  voies  biliaires,  même  en  absence  de  lésions- 
du  pancréas,  ne  me  paraît  pas  une  simple  coïncidence  et  quand 
même  elle  ne  permette  de  suite  des  conclusions  sur  les  liens  qui 
existent  entre  elles,  ce  fait  m’a  paru  assez,  intéressant  pour  le  si- 
gnaler comme  pouvant  suggérer  de'  nouvelles  recherches  qui  éclai- 
rent cette  intéressante  question. 


CONCLUSIONS 


1.  — La  bile  normale  est  par  elle-même  incapable-  d’occasion- 
ner la  nécrose  du  tissu  adipeux. 

2.  — Elle  peut,  cependant,  favoriser  la  dissémination  de  foyers- 
de  nécrose,  déterminés  par  l’action  du  suc  pancréatique. 

3.  — Dans  les  cas  publiés  jusqu’ici,  où  la  nécrose  disséminée 
du  tissu  adipeux  n’est  pas  associée  à des  lésions  étendues  du  pan- 
créas, on  peut  trouver  une  lésion  concomitante  des  voies  biliaires 
dans  presque  tous  les  cas  (cholelithiasis,  ictère,  épanchement  dé- 
bile dans  la  cavité  abdominale). 

4.  — Les  rapports  entre  ces  lésions  ne  sont  pas  encore  bien 
connus,  mais,  dans  quelques  cas,  on  peut  croire  à une  action  di- 
recte de  la  bile  renforçant  l’action  lipolytique  du  suc  pancréatique-. 
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Effets  de  la  destruction  expérimentale  du  foie  sur  l’état  général  de  l’organisme 
et  sur  les  différents  organes  pendant  la  survie  des  animaux 

Par  M.  Nicola  De  Dominipis,  Naples 

^ Le  volume  énorme  du  foie  (1500  à 1700  grammes  et  davan- 
tage dans  .les  adultes)  fit  penser  aux  anciens  que  cette  glande, 
en  proportion  de  son  poids  et  de  son  volume,  devait  être  desti- 
née à de  grandes  fonctions,  entre  lesquelles*  la  sécrétion  de  la 
bile  fut  premièrement  connue.  On  alla  ensuite  acquérant  la  con- 
viction que  ki  sécrétion  de  la  bile  fût  une  fonction  d’une  impor- 
tance bien  inférieure  à d’autres  (qu’on  entrevoyait,  mais  qu’on 
ne  révélait  encore),  parce  que  la  quantité  de  la  bile  sécrétée  en 
24  heures  dans  l’homme  ne  dépassait  800  grammes,  tandis  que 
la  parotide,  qui  ne  pèse  que  20  à 30  grammes,  sécrète  jus'qu’à 
1000  grammes  de  salive. 

Cela  ne  suffisait  pas.  11  y avait  ausfei  le  fait  singulier  d’une 
double  circulalion  affluente  au  foie,  dont  la  portale  le  met  en 
rapports  intimes  avec  l’intestin,  d’où  passent  une  quantité  remar- 
quahle  de  matériaux  alimentaires  dans  la  glande  sus.dile,  en  s’y 
distribuant,  et  subit  des  transformations  avant  d’arriver  au  cœur 
et  à la  circulation  générale. 

Vers  la  moitié  du  siècle  passfé,  Bernard  découvrit  une  autre 
fonction  bien  importante,  la  glycogénie,  mais  ce  D’était  pas  en- 
core tout.  ’ ' 

On  a eu,  postérieurement,  bien  raison  de  croire  que  le  foie 
détruisait  des'  poisons  lui  provenant  de  l’intestin  avec  les  ali- 
ments, fonction  pas  moins*  importante  parmi  lesf  autres  dé,ià  rap- 
pelées; et  qiu:  le  foie  et  les  reins  concouraient  pour  la  plupart 
à conserver  au  sang  la  composition  normale. 

Pour  découvrir  ce  pouvoir  antitoxique  du  foie,  on  a tenté  la 
suppression  et  la  déviation  de  la  veine  porte.  La  brasque  ligatu- 
re de  cette  veine  causait  en  peu  de  temps  <à  chaque  tentative  la 
mort:  je  l’ai  essayée  moi-même  plusieurs  fois. 

L’oblitération  graduelle  permet  aux  animaux  de  survivre  bien. 
Cette  expérience  tentée  la  première  fois  par  Oré  et  ensuite  par 
tant  d’autres,  et  même  par  moi,  n’interceptait  pas  absolument 
toute  communication  entre  l’intestin  et  le  foie,  et  par  conséquent 
n’avait  pas  de  valeur.  Schiff  attribuait  ces  graves  phénomènes, 
conduisant  à la  mort,  produits  par  la  ligature  de  la  veine  porte, 
a une  auto-intoxication  aiguë,  causée  par  la  suppression  de  la 
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fonction  antitoxique  ,du  foie;  Bernard^  au  fcontraire,  non  pas  sans 
quelques  doutes,  à la  brusque  et  intense  ischémie  des  centres 
nerveux,  par  la  stase  dans  les  racines  de  la  veine  porte. 

Slosse  et  Masini,  et  ens'uite  Yappelli,  en  liant  les  artères  mé- 
sentériques, susiipendant  ainsi  les  sources 'de  la  porte,  ont  vu  mou- 
rir les  animaux  en  peu  d’heures. 

Eck  dévia  le  courant  portai  dans  la  veine  cave  grâce  à l’o- 
pération bien  connue  sous  le  nom  de  fistule  d’Eck,  en  empêchant 
en  même  temps  la  pénétration  du  sang  de  la  veine  porte  au  foie 
et  la  stasü  de  la  même  dans  ses  sources.  Le  résultat  de  l’ex- 
périence fut  la  mort  des  animaux,  lesquels  étaient  stoumis  à un 
régime  azoté. 

Queirolo,  en  répétant  rexpérience  d’Eck,  a vu  survivre  les 
animaux  dans  le  meilleur  état  de  santé,  mais  en  vérité  dansf  ces 
cas  tout  afflux  de  sang  portai  au  foie  n’était  pas  interrompu  et 
la  déviation  faite  de  cette  manière  valait  autant  que  l’oblitéra- 
tion graduelle  pratiquée  par  plusieurs  à la  distance  de  deux  cen- 
timètres de  l’hile. 

Masini,  en  supprimant  une  grande  partie  du  foie  dans  les; 
lapins  et  dans  les  cobayes,  en  un  seul  temps,  ou  en  divers  temps 
à quelque  intervalle,  prévenant  l’hémorrhagie  avec  le  galvano 
ou  le  thermocautère,  a vu  mourir  les  animaux  en  8-14  heu- 
res, et  a cru  voir  que  leur  sang,  pendant  la  survie,  acquérait 
du  pouvoir  globulicide,  ce  que  Maragliano  avait  observé  dans 
des  cas  de  cirrhose  hépatique.  11  fut  pour  cela  conduit  à croire 
que  la  mort  était  causée  par  le  manque  d’une  partie  du  sécret 
intérieur  du  foie  dans  le  sang. 

Toutes  ces  expériences,  si  elles  montrent  quelque  "chose, 
sont  bien  loin  de  révéler  le  rôle  mystérieux  que  .joue  cette 
glande,  grande,  importante  et  encore  si  énigmatique. 

Elle  fut  traitée  trop  brusquement  et  tumuituairement,  avec 
participation  de  l’organisme  entier,  etjpour  cela  on  n’aurait  pas  le 
droit  d’affirmer  des  conclusions  sérieuses  et  sûres. 

11  est  bien  entendu  pourquoi  (dès  1894)  je  me  suis;  propo- 
sé d’obtenir  une  quelque  survie  des  animaux  à la  Suppressionjto- 
tale  du  foie;  mais  je  n’y  ai  pas  réussj,  nonobstant  les  nombreu- 
ses et  différentes  méthodes  tentées  pur  des  chiens  et|  des  lapins, 
mais  de  préférence  sur  des  chiens.  Je  fus  obligé  de  me  contenter 
des  résections  partielles  répétées  à différents  intervalles  de  temps, 
afin  de  pouvoir  supprimer  la  plus  grande  partie  possible  de  la 
glande  sans  faire  mourir  les  animaux.  J’ai  pu  ainsi,  en  deux 
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temps,  à 'distance  de  20  à 60  jours  et  davantage,  priver  le  foie 
de  deux  tiers  de  la  masse  totale,  et  obs’èrver  cé  qui  arrivait 
dans  les  conditions  générales  de  l’organisme  et  de  ses  parties 
spéciales. 

Les  résections  partielles  ont  été,  comme  on  le  sait,  tentées 
et  pratiquées  par  plusieurs,  ayant  pour  but  la  chirurgie  et  la; 
physiopathologie  expérimentale,  et  non  sans  difficulté,  parce  qu’à 
propos  de  la  grande  vascularité  de  l’organe,  elle  expose  à une 
hémdrrhagie  mortelle,  difficile  à ptévenir.  C’est  pour  cela  que 
beaucoup  de  méthodes  ont  été  mises  en  œuvre,  aussi  par  moi, 
pour  l'empêcher,  thermocautère,  galvanocautère,  les  vapeurs 
d’eau  chaude,  sutures,  adrénaline,  acide  nitrique,  etc.,  sans 
succès,  ou  avec  peu  de  succèsf,,  insuffisant  pour  me  conduire 
à mon  but.  Enfin,  j’ai  réussi  à arriver  facilement  et  parfai- 
temeni,  en  pédonculant  le  morceau  de  foie  que  je  voulais  em- 
porter avec  un  nœud  circulaire,  assuré  par  un  autre  vertical 
croisé  que  l’assistant  Di  Marzo  appelle  nœud  de  sécurité. 

Ainsi  on  ne.  perd  pas  une  Igouitte  de  sang  et  ne  .siont  pas 
altérées,  par  des  traumatismes  graves,  les  conditions  du  foie  qui 
réste,  sauf  les  troubles  hydrauliques  qui  se  compensent  faci- 
lement; et  on  ne  produit  pas  de  lésions  aux  organes'  voisins. 

Les  expériences  furent  pratiquées  sur  des  chiens  et  des 
lapins  (10  chiens  et  3 lapins);  mais  les  lapins  ne  se  prê- 
tent pas  aux  observations  ultérieuresi,  parce  qu'ils  ne  suppor- 
tent pas  le  traumatisme. 

Je  décrirai  donc  la  scène  qui  s’est  développée  dans,  les 
dix  derniers  chiens  opérés  de  la  manière  indiquée,  et  dans  qua- 
tre autres  auxquels  j’ai  emporté,  à la  distance  d’un  mois,'  un, 
morceau  de  foie,  ou  simultanément  le  pancréas. 

Les  ijhénomènes  consécutifs  à l’opération  se  ressemblant 
parfaitement,  je  les  résumerai  en  un  seul  cadre  comme  s’ils  ap- 
partenaient à un  seul  animal. 

MÉTHODE  D’üTÉRATION 

L’animal  reste  à jeùa  pétulant  24  heures  avant  d être  opéré  et  48  heures 
après.  Puis,  on  commence  à lui  donner  un  peu  de  lait,  et  peu  à peu  des  soupes 
jusqu'à  une  alimentation  ordinaire.  L'animal,  cependant,  aussitôt  opéré,  soigne 
bien  lui-même  le  régime  diététique,  parce  qu'il  ne  mange  pas  avant  que  les  con 
ditions  de  son  estomac  ne  soient  capables  pour  la  digestion.  Vers  la  fin  du  second 
et  du  troisième  jour  il  commence  à manger,  et  bientôt  revient  l'appétit  normal  -. 
il  mange  et  digère  bien.  Les  matières  fécales  sont  toujours  normalement  constituées, 
à différence  énorme  de  ce  qui  arrive  après  la  dépancréatisation,  où  la  digestion 
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s’initie  <à  peine,  mais  ne  se  complète  jamais.  En  attendant,  l’animal  vit  bien  apparem- 
ment, il  est  gai,  et  je  dis  apparemment,  parce  qn’en  réalité  après  une  quinzaine  de 
jours  se  sont  déjà  initiées  plusieurs  lésions  dans  le  foie  qui  reste  et  dans  d’autres 
organes,  entre  lesquels  ont  la  plus  grande  importance  ceux  de  la  rate  et  des  reins. 
Ces  lésions  deviennent  bien  significatives  après  l'enlèvement  du  second  tiers  de  la 
glande,  de  manière  que  si  1 animal  survit  encore  dix,  quinze,  vingt  jours,  ou  un  peu 
plus,  il  vit  mal  et  va  mourir  tranquillement  comme. après  l’ablation  des  capsules 
surrénales. 

Quinze  jours  à peine  après  la  résection  du  premier  morceau,  malgré  une 
alimentation  suffisante,  pour  ne  pas  dire  abondante  et  bien  digérée,  et  tpalgré 
l’apparence  d’un  bien  être  parfait,  le  poids  du  corps  commence  à diminuer  sensible- 
ment, tant  qu’au  bout  d’un  mois  l’animal  perd  environ  1^5  du  poids  total  du  corps. 

Pas  un  phénomène  morbide  général  se  manifeste  dans  cette  prernière  période 
de  l’expérience,  excepté  quelques  modifications  des  urines,  mais  telles  qu’elles  ne 
laissent  pas  même  soupçonner  les  lésions  graves  qui  vont  se  produire  dans  les  reins 

Urines.  Lés  urines  ont  toujours  un  aspect  normal  à réaction  acide  bien  faible, 
ou  neutre,  et  quelquefois  alcaline. 

Densité.  Remarq  rablement  augmentée  (10.30  à 104.5  et  aussi  davantage). 

Azote  total.  Augmenté  extraordinairement,  dosé  approximativement  à 25  à 
45  grammes  o/oo,  de  préférence  dans  sa  combinaison  uréique. 

Carbonates  terreux  et  alcalins.  En  plusieurs  cas  abondants,  et  les  phosphates 
aussi,  spécialement  le  phosphate  de  chaux. 

Albumine.  Ne  se  trouve  jamais,  excepté  en  trace  incalculable  aux  premiers 
jours  qui  suivent  l’opération. 

Sucre.  Pas  de  sucre,  quelle  que  soit  son  espèce. 

Cylindres.  Toujours  absents. 

Toxicité.  Augmentée  pendant  les  premiers  jours;  mais  ensuite  elle  diminue; 
son  coefficient  comme  son  équivalent  ne  sont  pas  constants. 

Matières  hil ia.ires.  Absentes. 

Cryoscopie  des  urines.  Rien  d'important. 

Cryoscopie  du  sang.  Le  ^ du  sérum  à peine  modifié  : 0,572  à 0,682. 

Sang.  La  valeur  globulaire  est  un  peu  diminuée.  Une  légère  lencocytose  et  rien 
antre  d’important. 

. Autopsie 

Examen  macroscopique.  La  portion  qui  reste  du  foie  est  rapetissée. 

La  rate,  rapetissée  et  flasque.  Reins,  sensiblement  plus  petits,  avec  la 
capsule  qui  se  détache  facilement.  Dans  le  péritoine  et  dans  Yintestin,  pas  d’alté- 
rations appréciables  visibles.  Cœur,  flasque  avec  ses  cavités  dilatées.  Thyroïde, 
flétrie,  molle  et  réduite  à un  très  petit  volume.  Pancréas,  sensiblement  flasque. 

Examen  microscopique  des  organes  suivants  après  la  résection  d’un  seul 
tiers  et  de  deux  tiers  de  la  glande  : Foie,  rate,  reins,  moelle  épinière,  thyroïdes,  pan- 
créas, capsules  surrénales  et  cœur. 

Les  fixations  ont  été  faites  avec  des  solutions  de  bichromate  de  potassium 
(4  o/o),  de  bichlorure  d’hydrargyre,  d’acide  osmique  pur,  avec  le  liquide  de  Flemming, 
avec  de  l’alcool,  etc. 

Le  résultat  de  l'examen  microscopique  est  le  suivant  : Le  foie,  les  reins  ■ 
et  la  rate  présentent  des  altérations  des  plus  importantes:  atrophie  et  dégé- 
nérescence étendue  et  profonde  des  éléments  spécifiques,  dilatations  vasa- 
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'les,  et  aussi  hyperplasie  remarquable  de  la  conjonctive  interstitielle.  Ces 
•altérations  ne  tardent  pas  à se  vérifier,  se  rencontrent  initiées  au  foie,  et  déjà 
' avancées  aux  reins  20  jours  à peine  après  la  résection  de  la  troisième  partie,  sans 
•exception. 

Pas  de  signes  de  régénération  ou  d hypertrophie. 

I 

Quant  à la  régénération  et  hypertrophie  du  foie,  elles  ont  été 
relevées  par  divers  observateurs,  qui  parlent  de  régénération  des 
cellules  hépatiques  jusqu’à  la  reproduction  totale  de  la  moitié  ou 
de  deux  tiers  de  la  glande  enlevée  dans  les  animaux,  et  aussi 
dans  des  foies  humains  qui  avaient,  par  maladie,  subi  des  pertes 
•de  substance.  Sont  bien  connues  les  observations  de  Frerichs  ('), 
de  A.  Petrone,  de  V.  Colucci  (-),  de  Ponfick  (^),  et  peut-être  d’au- 
tres encore  qui  affirment  tout  cela. 

A la  suite  des  blessures  du  foie  pratiquées  expérimentale- 
ment, plusieurs  observateurs  ont  trouvé  une  prolifération  régéné- 
rative,  pas  limitée  au  voisinage  immédiat  de  la  lésion,  mais  bien 
à distance,  à laquelle  prennent  part  les  cellules  hépatiques  et  les 
épithéliums  des  conduits  biliaires  (Podwyssodzki). 

V.  Meister  et  Flock  ont  vu  se  régénérer  le  foie  en  peu  de 
temps  jusqu’au  volume  primitif,  après  en  avoir  enlevé  sept  hui- 
tièmes (Kaufmann,  Anat.  path.). 

Dans  les  chiens  opérés  par  moi,  pas  de  signe  d’une  caryoci- 
■nèse  ou  d’une  hypertrophie  de  cellules'  hépatiques.  Chez  les 
chiens  qui- ont  survécu  un,  deux,  cinq  mois,  j’ai  trouvé,  en  chaque 
■section  du  foie  épargné,  atrophie  et  dégénérescence  d’autant  plus 
prononcées  et  étendues  que  plus  prolongée  fut  la  survie.  D’où  et 
pourquoi  cette  contradiction  criante  vis-à-vis  des  observations 
susdites?  Moi,  je  ne  saurais  pas  l’interpréter.  Peut-être  cela  dé- 
pendra-t-il des  différences  des  espèces,  ou  de  la  différence  de  la 
méthode  opératoire? 

Les  autres  expérimentateurs  n’en  disent  rien  non  plus,  tant 
que  je  sache,  de  la  manière  dont  l’organisme  ressent  les  lé 
:sions  du  foie. 

Je  passe,  sans  m’arrêter  sur  ce  point  que  j abandonne  à 
•l’apprcciation  des  collègues,  à considérer  la  participation  des 
jeins.  Mais  je  ne  dois  pas  manquer  de  dire  que  l’on  trouve  tou- 


(')  Frerichs.  Traité  pratique  des  maladies  du  foie.  Paris,  1862. 

(t)  V.  Colucci.  Memorie  dell'Acf ademia  delle  scienze  dell’lstituto  di  Bologna,  Sérié  IV, 
Tom.  3,  1882-1883. 

(“)  Kret^.  Ueber  Hypertrophie  und  Régénération  des  Lebergewehes.  M'iener  med.  Woch., 
4894,  p.  365. 
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jours  du  glycogène,  quoique  en  proportions  bien  amoindries  en 
comparaison  du  foie  normal. 

Les  lésions  rénales,  assez  précoces  et  très  profondes,  éten- 
dues et  variées  qu’elles  sont,  se  déterminent  dans  tous  les  deux 
reins;  elles  présentent  tout  l’ensemble  des  formes  décrites  par 
Bright:  Lésions  des  vaisseaux,  des  épithéliums,  de  la  conjonctive,, 
des  glomérules,  se  trouvent  réunies,  tout  à fait  semblables  et 
constantes  en  chaque  cas.  Il  y a déjà  longtemps  qu'on  était  con- 
vaincu que  la  fonction  des  reins  fût  en  rapport  intime  avec  celle 
du  foie,  jusqu’au  point  qu’on  subordonnait  l’activité  de  l’un  des 
deux  organes  à celle  de  l’autre,  tout  cela  résultait  des  nombreu- 
ses observations  cliniques,  contrôlées  par  l'anatomie  patholo- 
gique. 

Bien  connues  sont  les  altérations  rénales  qui  suivent  celles- 
de  la  peau,  l’introduction  expérimentale  de  poison  dans  le  sang: 
et  la  pénétration  de  poisons  gastro-entériques,  et  les  maladies  di- 
verses du  foie  (atrophie  jaune  aiguë,  angiocolite,  abcès,  cirrhose, 
etc.);  les  altérations  rénales  de  la  goutte,  du  diabète  sucré,  de  plu' 
sieurs  infections  générales,  etc. 

Mais  pour  notre  objet  nous  nous  contenterons  de  considérer  seu- 
lement les  lésions  rénales  qui  compliquent  celles  du  foie,  lesquelles 
peuvent  être  sans  doute  sous  la  dépendance  de  celles-ci,  ou  simple- 
ment congénères;  ou  réciproquement  influentes  les  unes  sur  les- 
autres. 

On  a dit  beaucoup  de  l’influence  du  foie  sur  les  reins,  mais 
on  connaît  bien  peu  de  celle  des  reins  sur  le  foie.  Les  expéri- 
mentateurs de  résections  du  foie  sont  muets  à ce  propos.  Tous- 
ceux  qui  ont  observé  des  altérations  rénales  à la  suite  de  ligatu' 
res  du  cholédoque  et  cholémie  consécutive  se  sont  demandés  si 
pour  la  mort  suffît  la  simple  cholémie,  ou  si  ne  sont  pas  néces- 
saires aussi  les  altérations  des  reins  provoquées  par  la  même. 

Tous  ont  aussi  constaté  une  augmentation  de  la  toxicité  des- 
urines  dans  plusieurs  maladies  du  foie,  sans  en  pouvoir  déterminer 
un  rapport  constant  et  ressemblant  entre  le  degré  et  la  nature  de 
la  lésion  hépatique  avec  le  coefficient  et  Y équivalent  urotoxique. 

Naturellement,  après  cela  s’imposait  le  problème  conçu  par 
Budd  à propos  des  lésions  rénales  dans  Y ictère  grave:  Si,  à sa- 
voir, les  altérations  rénales  dépendaient  du  passage  à travers  les- 
reins  des  matériaux  de  destruction  du  foie,  ou  bien  des  matériaux 
qui,  produits  dans  l’organisme  et  non  neutralisés,  ou  transformés,, 
ou  détruits  par  le  foie,  sont  obligés  de  sortir  par  les  reins. 
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La  plus  grande  partie  des  auteurs  des  temps  passés  avaient 
retenu  que  les  lésions  rénales  et  les  lésions  hépatiques  coïnciden- 
tes fussent  des  effets  congénères  de  la  même  cause.  D’autres^ 
au  contraire,  entre  les  plus  modernes,  prétendent  que  les  lésions 
rénales,  dans  de  pareils  cas,  dépendent  des  maladies  du  foie,  à 
cause  de  poisons  endogènes  que  le  foie  devrait  et  n’a  pu  arrêter 
ou  détruire  (Mollière,  Gouget). 

Les  urines,  en  attendant,  dérivant  des  reins  altérés  à haut 
degré,  seront  moins  toxiques,  probablement  par  l’action  excrétive 
manquée  des  produits  toxiques,  parce  que  la  fonction  du  rein  est 
altérée. 

On  admet  qu’entre  les  manifestations  urologiques  des  mala* 
dies  du  foie  soient  fréquentes  l’albuminurie,  la  peptonurie,  et  une 
diminution  notable  de  Vurée,  avec  l’apparition  à sa  place  d’acide 
lactique,  leucine,  thyrosine  et  éléments  ammoniacaux  bien  plus  to- 
xiques que  l’urée  que  le  foie  forme  à leurs  dépens  quand  il  est 
normal. 

Sur  la  dégénérescence  hyaline  des  capillaires 

Par  M.  CoRNiL,  Paris 

J’ai  vu  dans  plusieurs  cas  de  kystes  une  altération  hyaline 
considérable  des  capillaires  coïncidant  avec  l'infection  et  la  suppu- 
ration. 

Le  premier  cas  que  j’ai  observé  était  un  kyste  volumineux 
du  sein  ulcéré  au  niveau  de  la  peau,  enlevé  par  M.  Chaput.  La 
surface  interne  du  kyste  présentait  par  place  de  la  fibrine  infil- 
trée de  leucocytes  polynucléaires  et  de  microbes.  En  d’ autres, 
points,  il  y avait  dès  bourgeons  saillants.  C’est  dans  ces  derniers 
que  nous  avons  vu  des  paquets'  de  capillaires  dont  les  parois 
étaient  dégénérées.  Là,  en  effet,  à côté  de  vaisseaux  capillaires  di- 
latés et  contenant  des  globules  rouges,  on  en  voit  dont  la  paroi 
est  très  épaisse  et  d’autres  dans  lesquels  la  lumière  est  représen- 
tée par  une  fente  à peine  perceptible,  contenant  parfois  des  dé- 
bris de  cellules  endothéliales.  Enfin,  la  paroi  est  souvent  assez 
épaissie  pour  qu’il  n’y  ait  plus  vestige  de  la  lumière  vasculaire. 

Les  parties  hyalines  se  colorent  fortement  en  rouge  par  le 
carmin,  le  van  Giesen  et  surtout  par  le  chlorhydrate  de  rosanili- 
ne.  Bien  entendu,  nous  avons  cherché  par  les  divers  procédés  de- 
l’iode,  du  violet  de  Paris,  etc.,  pour  nous  convaincre  qu’il  ne  s’a- 
gissait pas  de  dégénérescence  amyloïde  et  il  s’agissait  certaine- 
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ment  de  substance  hyaline.  Ces  vaisseaux  altérés  étaient  entou- 
rés de  leucocytes  et  il  y avait  aussi  beaucoup  de  microbes. 

J’ai  observé  de  pareilles  lésions  dans  deux  autres  faits,  en 
particulier  dans  un  kyste  volumineux  du  cou  opéré  par  M.  Reclus. 
Là  encore,  les  bourgeons  libres  à la  surface  du  kyste  présentaient 
tous  des  capillaires  hyalins.  Sur  les  coupes  de  la  paroi  kystique 
-on  voyait  aussi  profondément  des  capillaires  hyalins  très  épais 
■et  très  dilatés.  Ces  lésions  des  capillaires  sont  dans  ces  cas  cau- 
sées par  une  mortification  des  cellules  endothéliales  et  par  une 
infiltration  d une  substance  colloïde.  Dans  les  faits  que  j’ai  obser- 
vés, il  y avait  toujours  une  suppuration  ou  une  infection  bacté- 
Tienne.  La  paroi  des  kystes  était  privée  d’épithélium. 

Sur  le  diagnostic  histologiiue  de  la  rage 

Par  M.  Carlos  França,  Lisbonne. 

Le  diagnostic  histologique  de  la  rage  est  de  grande  impor- 
tance pour  la  prophylaxie  sociale  et  individuelle  de  la  maladie. 
Il  n’est  donc  pas  étonnant  qu’un  grand  nombre  d’observateurs 
aient  cherché  une  lésion  ou  un  groupe  de  lésions  qui  permettent 
d’établir  le  diagnostic  de  la  rage  et  dont  l’absence  implique  l’exclu- 
sion de  cette  zoonose. 

Les  lésions  que  Babes  a décrites  et  auxquelles  il  a attribué  une 
igrande  valeur,  sont  bien  caractéristiques  et,  lorsqu’elles  sont  intenses, 
suffisent  dans  quelques  cas  à établir  le  diagnostic  de  là  rage  chez 
Jes  animaux  morts  de  l’évolution  naturelle  de  la  maladie.  Les 
amas  de  leucocytes  autour  des  cellules  nerveuses  (nodules  de 
Babes),  les  infiltrations  leucocytaires  de  l’adventice  vasculaire  sont 
des  lésions  qui  ont  indubitablement  une  certaine  valeur  et  sont 
faciles  à observer.  Cependant,  leur  absence  ne  permet  pas  d’exclure 
l’existence  de  la  rage,  parce  qu’il  y a des  animaux  enragés  chez 
lesquels  on  ne  trouve  que  des  lésions  ganglionnaires. 

Dans  les  ganglions,  les  nodules  de  Van  Gehuchten,  formés 
par  des  amas  de  cellules  envahissantes  à l’intérieur  des  capsules 
cellulaires,  où  parfois  on  ne  trouve  plus  aucun  reste  de  la  cellule 
.nerveuse,  sont  un  signe  d’une  grande  valeur  et  qui,  lorqu’ils  sont 
très  accentués,  nous  portent  à un  diagnostic  positif.  Vlais,  il  n’est 
pas  moins  certain  que  dans  quelques  cas  ces  nodules  peuvent  exis- 
ter, sans  qu’il  s’agisse  de  la  rage.  Les  ganglions  des  vieux  animaux,; 
par  exemple,  présentent,  non  rarement,  des  nodules  semblables; 
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• ce  que  l’on,  comprend  bien  parce  que  le  nodule  de  Van  Geliuchten 
n’est  que  l’expression  d’un  phénomène  de  neuronophagisme. 

H faut  donc  toujours  faire  simultanément  l'étude  des  gan- 
glions et  du  bulbe  pour  arriver  à établir  le  diagnostic.  Quand  on 
trouve  dans  le  bulbe  des  nodules  de  Babes  et  d’intenses  infiltra- 
tions périvasculaires  et  dans  les  ganglions  les  nodules  de  Van- 
Gehuchten  typiques  et  complets,  on  peut  toujours  conclure  qu’on 
a devant  soi  un  cas  de  rage. 

Mais  est-il  possible  de  nier  d’après  l’absence  de  ces  lésions 
l’existence  de  la  maladie?  Non.  Si  chez  les  carnivores  les  lésions 
bulbo-ganglionnaires  de  Babes-Van  Geliuchten  sont  constantes,  il 
n’en  est  pas  de  même  chez  quelques  rongeurs,  quelques  insecti- 
vores, etc.,  comme  nos  travaux  sur  la  rage  dans  la  série  animale 
le  démontrent. 

Les  lésions  que  nous  avons  décrites  dans  les  mastzellen  et 
l’augmentation  de  leur  nombre  dans  le  tissu  conjonctif  ganglion- 
naire, sont  des  phénomènes  presque  constants  chez  l’homme 
et  chez  les  carnivores,  cependant  elles  manquent  chez  les  ron- 
geurs. 

Les  corpuscules  de  Negri  se  trouvent  sans  doute  avec  une 
grande  constance  dans  les  cellules  nerv'euses  des  animaux  rabi- 
ques, mais  il  y a aussi  dans  les  cellules  d’animaux  sains  ou  morts 
d'autres  maladies,  des  formations  très  semblables  et  qui  prêtent 
à des  confusions.  En  outre,  leur  recherche  est  parfois  très  labo- 
rieuse. 

Finalement,  les  lésions  décrites  par  Bamôn  y Cajal  dans  les 
centres  nerveux  d’animaux  rabiques — perte  de  la  disposition  réti- 
culée des  neurofibrilles  et  leur  grande  hypertrophie  — existent 
chez  tous  les  animaux  que  nous  avons  étudiés  jusqu’aujourd’hui, 
même  chez  ceux  qui  ne  présentent  pas  les  lésions  de  Babes-Van 
Gehuchten,  et  elles  sont  parfois  très  intenses. 

Les  cas,  dans  lesquels  la  méthode  d’imprégnation  qui  les 
met  en  évidence  ne  réussit  pas,  ne  sont  cependant  pas  rares. 

Pour  établir  d’une  façon  sûre  le  diagnostic  histologique  de 
la.  rage,  on  doit,  à notre  avis,  agir  comme  il  suit:  Quand  il  s’agit 
d’un  carnivore,  il  est  avantageux  de  recourir  à la  méthode  de 
Unna  et  à celle  à l’argent  réduit. 

Dans  le  cas  où  l’on  trouve  simultanément  des  lésions  bulbai- 
res et  ganglionnaires  de  Babes-Van  Gehuchten,  on  peut  se  conten- 
ter des  résultats  fournis  par  la  première  de  ces  méthodes.  Mais  si 
ces  lésions  n’existent  pas  ou  ne  sont  pas  assez  visibles,  on  doit 
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compléter  l’examen  par  la  méthode  de  Ramôn  y Cajal,  et  si  les  alté- 
rations décrites  par  ce  savant  se  montrent,  on  peut  affirmer  qu’il 
s’agit  d’un  cas  de  rage.  Par  contre,  toutes  les  fois  que  les  lésions 
neurofibrillaires  font  défaut,  on  doit  toujours  exclure  le  diagnostic 
de  rage. 

Pour  les  rongeurs  et  les  insectivores,  le  diagnostic  doit  être 
basé  sur  l’étude  de  lésions  de  Cajal  et  sur  la  recherche  de  cor- 
puscules de  Negri.  Ce  n’est  qu’en  procédant  ainsi  que  nous  pou- 
vons nous  prononcer  d’une  manière  positive  sur  l’existence  de  la 
maladie. 

Quand  l’animal  a été  sacrifié  prématurément,  il  n’est  pas  licite 
d’affirmer  d’après  le  seul  examen  histologique  qu'il  n’était  pas 
atteint  de  rage.  Dans  ce  cas,  c’est  seulement  la  méthode  expéri- 
mentale qui  permet  de  décider  du  diagnostic. 

Quand  le  matériel  est  en  bon  état,  les  inoculations  dans  la 
chambre  antérieure  de  l’œil  chez  le  lapin,  et  quand  il  n’est  pas 
frais,  les  inoculations  intramusculaires  d’après  Marx  (phénol)  sont 
les  méthodes  à préférer. 

CONCLUSIONS 

1.  — Pour  faire  le  diagnostic  histologique  de  la  rage  on  dis- 
pose actuellement  des  éléments  suivants; 

a)  Lésions  bulbaires  de  Babes. 

b)  Lésions  ganglionnaires  de  Van  Gehuchten-Nellis,  ayant 
comme  auxiliaires  l’augmentation  et  les  altérations  des  mastzellen 
décrites  par  nous. 

d)  Corpuscles  de  Negri. 

2.  — Toutes  ces  lésions  se  trouvent  en  général  plus  nettes  et 
plus  intenses  chez  les  chiens  et  les  chats  morts  de  rage. 

3.  — Parmi  les  lésions  signalées,  quelques-unes  (nodules  de 
Babes,  nodules  de  Van  Gehuchten,  lésions  et  augmentation  du 
nombre  des  mastzellen)  peuvent  manquer  chez  certains  animaux 
rabiques  (rongeurs  et  insectivores,  par  exemple). 

4.  — Les  corpuscules  de  Negri  sont  dans  certains  cas  peu  nom- 
breux et  on  peut  trouver  des  formations  analogues  chez  des 
animaux  non  rabiques. 

5.  — Les  lésions  de  Cajal  ont  sans  doute,  par  leur  constance 
et  leur  netteté  chez  les  différentes  espèces  d’animaux,  une  grande 
importance.  La  méthode  qui  les  met  en  évidence  peut  cependant, 
ne  pas  réussir  dans  tous  les  cas. 
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6.  —Chez  les  carnivores  morts  de  l’évolution  complète  de  la 
rage,  c’est  sur  les  lésions  de  Babes  et  de  Van  Gehuchten  qu’on 
peut  le  mieux  établir  le  diagnostic  histologique  de  la  maladie. 

7. — Dans  d’autres  classes  d’animaux  (rongeurs,  insectivores) 
le  diagnostic  doit  se  baser  sur  l’étude  des  lésions  de  Cajal  et  sur 
la  présence  des  corpuscules  de  Negri. 

8.  — Chez  les  animaux  morts  prématurément  l'examen  histo- 
logique ne  permet  pas  d’exclure  le  diagnostic  de  rage. 

üeber  Masernexanthem  der  Mundschleimhaut 

( Koplick' sche  Flecken) 

Par  M.  Jaroslav  Hlava,  Prague. 

Die  anatomischen  Verânderungen  des  Masernexanthem  in  der 
Haut  (Neumann,  Cornil,  Unna,  Simon)  sind  wenig  charakteris- 
tisch.  Zumeist  handelt  es  sich  um  Oedem  und  Hyperaemie  mit 
geringer  Leukocytenauswanderung  um  die  Gefasse  der  Interpa- 
pillârschichte  und  zwischen  die  Epithelien.  Nur  Catrin  beschreibt 
einen  Fall  von  knotigem  Masernexanthem  (rougeole  boutonneuse), 
in  welchem  vesikulare  Verânderungen  des  Epithels  aus  einer 
eigenthümlichen  «Kolloidbildung»  in  den  perinuklearen  Schichten 
herrührend  die  zu  Nekrose  und  Fibrinbildung  führt,  vorkommen. 

Beim  Studium  der  Masernaetiologie  befasste  ich  mich  auch 
mit  den  bekannten  Koplick-Filatov’schen  Flecken,  die  angeblich 
bei  einer  grossen  Anzahl  (80-90  %)  von  Maseru  vor  dem  Ausbruch 
des  Hautexantherns  auf  der  Mundschleimhaut  erscheinen  als 
blâulich-weisse  Efflorescenzen  von  Stecknadelkopfgrosse  mit  hy- 
peraemischem  Hof,  die  auf  der  buccalen  Schleimhaut  um  den 
Ductus  Stenonianus  herum  emporschiessen,  bald  aber  verblassen. 
Nach  unseren  Erfahrungen  sieht  man  Koplick’sche  Flecken  auch 
wâhrend  des  Hautexantherns. 

Der  Liebenswürdigkeit  meiner  Collegen  .lanovsky,  Haasz, 
Drobny  verdanke  ich  einiges  Material  (5  Faite)  vom  Lebenden,  das 
ohne  Stôhrung  für  den  Betreffenden  durch  einen  kurzen  Scheeren- 
schnitt  gewonnen  wurde. 

Ich  will  hier  nur  über  die  anatomischen  Verânderungen  der 
Mundschleimhaut  sprechen,  rnuss  aber  im  vorhinein  bemerken, 
dass  neben  den  Koplick’schen  Flecken  zumeist  auch  das  fleckige 
Exanthem  in  der  Mundschleimhaut  war. 

Die  excidirten  Stückchen  der  Schleimhaut  wurden  in  Paraffm 
geschnitten  und  zumeist^mit  Giemsa  gefârbt. 
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Es  zeigeii  sich  iiun  verschiedenartige  Verânderungen  des 
Epithels. 

1)  Vor  allem  fàllt  eiae  «Verhornungsanomalie»  auf,  die  sich 
prâseatirt  als  oberflachliche  oder  in  die  Tiefe  des  Epithellagers 
reichende  Parakeratose  des  Epithels,  das  eine  Lage  von  homoge- 
ner  Masse  bildet,  in  welcher  die  Zellkerne  mehr  oder  weniger 
abgeblasst  sind,  oder  man  findet  besonders  in  den  in  die  Tiefe 
gehenden  Streifen,  dass  das  Protoplasma  der  Epithelzellen  eine 
stabchenfônnige  Form  hat,  die  neben  den  wenig  sich  farbenden 
Kernen  in  einer  homogenen  Masse  liegen. 

Neben  diesen  nicht  über  das  Niveau  der  Hornschicht  gehen- 
den Keratinisationen  (Parakeratose)  finden  wir  an  Stellen,  welche 
den  Koplick’schen  Erhabenheiten  entsprechen,  machtige  homogè- 
ne oder  manhige  oder  unregelmassig  zerklüftete  Auflagernngen 
auf  der  Schleirnhaut,  die  sich  ans  langen  keratinisirten  Epithel- 
zellen mit  oder  ohne  Kern  zusammensetzen,  die  dnrchsetzt  sind 
von  einer  Unzahl  von  verschiedenartigen  Mikroben  und  von  ova- 
len  roten  Blntkôrperchen  ahnlichen  Gebilden,  eventuell  auch  von 
Leukocyten. 

2)  Eine  andere  Verânderung  betrifft  das  tiefe  resp.  subbasale 
Epithel.  Wir  finden  nâmlich,  dass  Gruppen  von  Epithelzellen  ne- 
krotisch  geworden  sind;  sie  stellen  sich  dar  als  ein  rnndlicher 
zelliger  Herd,  in  dem  die  einzelnen  Epithelzellen  und  Kerne  noch 
ZLi  unterscheiden  sind,  die  aber  sich  nicht  mehr  farben.  Zwischen 
den  Epithelzellen  sehen  wir  Lücken,  die  mit  polymorphkernigen 
Leukocyten  gefüllt  sind.  Eine  Bildung  von  Colloidensubstanzen 
in  den  perinuklearen  Zonen  habe  ich  nicht  gesehen.  Verfolgc  man 
diese  nekrotischen  Herde  weiter,  so  finden  wir,  dass  die  Zellen- 
subtanz  verflüssigt  unter  Leukocyteninvasion  bis  nur  ein  Waben- 
werk  ührig  bleibt  mit  Kerntrümmern.  Es  bildet  sich  also  ans  der 
Nekrose  eine  Pustel  wie  bei  andern  Exanthemen. 

3)  Eine  dritte  Verânderung  der  Schleirnhaut  prâsentirt  sich 
als  Hyperaemie  der  Blutgefasse  mit  sparlicher  Leukocytenaus- 
wanderung  um  die  Gefâsse  und  mit  sparlicher  Einwanderung  der- 
selben  zwischen  die  geschwellten  Epithelzellen,  zwischen  welchen 
ab  und  zu  weitere  Raume  sichtbar  werden,  die  neben  weissen 
auch  rote  Blutkôrperchen  beherbergen;  die  Hornschichte  zeigt 
keine  wesentliche  Verânderung. 

Verfolgen  wir  die  Umgebnng  der  sub  1.  und  2.  angeführten 
Epithellaesionen,  so  sehen  wir,  dass  graduelle  Unterschiede  be- 
stehen.  In  den  Fallen  von  oberflachlicher  Parakeratose  des  Epithels. 
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seheii  vvir  ia  dea  uatsrliegeaiea  Epithelscliichtea  eias  gaaz  ge- 
riage  Meage  voa  Lsakocytea,  im  Biadegewebe  eiae  aiàssige  kapil- 
làre  Hyperaeaiie.  la  dea  Fâllea  von  maehtiger  Parakeratinisation 
des  Epithels  sehen  wir,  dass  diese  entstand  über  dea  nekroti- 
schen  Epithelherdchen  oder  über  dea  Blâschen,  wobei  die  kerati- 
nisirten  Epithelniassen  reichlicher  von  Leakocyten  durchsetzt 
sind;  manchaial  erheben  sich  über  dem  pustelfôrmigen  Exantheni 
sehr  niâchtige  Lager  von  keratinisirtein  Epithel,  das  in  der  su- 
prabasalen  Zone  stark  von  Leukocyten  infiltrirt  ist,  das  da- 
durch  an  manchen  Stellen  von  der  oberflachlichen  Schicht  abge- 
hoben  ist. 

In  anderen  Fâllen  von  Parakeratinisation,  die  in  die  Tiefe 
geht,  begegnen  wir  einer  Einschinelzung  der  Epithelzellen,  die  an 
die  homogen  oder  stâbchenfôrmig  keratinisirte  Zone  grenzen,  and 
zwar  sehen  wir  Nekrose  des  Epithels  mit  Bildang  von  homogener 
Schollen  (Colloid?  Catrin)  oder  Verflassigang  anter  Beteiligang 
von  polymorphkernigen  Leakocyten. — ^Es  hat  deh  Anschein  als  ob 
es  sich  am  Ablosang  der  keratinisirten  Schichten  oder  am  eine 
anregelmassig  sich  erstreckende  Nekrose  des  tieferen  Epithels  han- 
deln  würde. 

Stellen  wir  ans  die  Frage  nach  der  Genese  der  Verhornangsano- 
malien,  so  sehen  wir,  dass  wohl  die  oberflâchlichsten  an  Seite  za 
stellen  sind  den  analogen  Endprocessen  des  Masernhaatexanthems 
die  als  eine  Folge  des  Oedems  and  der  Hyperaemie  za  betrachten 
sind  (Unna).  Die  mâchtige  Kératinisation  oberhalb  der  Pastelbil- 
dang  ware  verstandlich  als  hoherer  Grad  der  Infektion,  die  zar 
Epithelschadigang  and  zar  nachfolgenden  Abhebang  der  para- 
keratinisirten  oder  ganz  keratinisirten  Schichten  führte. 

Die  mâchtigen  Keratinisationsstellen  ohne  Pastelbildang 
kônnten  aach  gedeatet  werden  als  primâre  Schâdigang  des  Epi- 
thels, da  die  Homogenitat  der  Zone  mit  Erhalt  der  Kerne,  oder 
stabchenfôrmige  Form  des  Protoplasma  eher  an  einen  raschen 
Gerinnangsprocess  erirmert. 

Ans  dem-vorangefahrten  ergiebt  sich: 

1)  dass  das  Masernexanthem  der  Mandschleimhaat  sich 
anatomisch  in  derselben  Weise  verhalt  wie  das  Haatexanthem 
(Oedem,  Hyperaemie)  oder  dass  ein  pastalôses  Exanthem  mit 
Parakeratinisation  der  oberflachlichen  Epithellagen  vorkommt 
and  schliesslich,  dass  aach  tiefe  Parakeratinisation  des  Epithella- 
gers  vielleicht  als  direkte  Schadigang  darch  das  Maserngift  sich 
bilden  kann; 
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2)  dass  die  sogenannten  <f.Koplick' schen  Fleckemy  Verhornungs- 
anomalien  über  pustulôsem  Exanthem  oder  auf  weitere  Gebiete 
sich  erstreckenden  tiefe  Epithelparakeratinisationen  sind. 


SÉANCE  DU  21  AVKIL 


Présidence:  M.  Cornil 

Quelles  preuves  scientifiques  a-t-on  aujourd’hui  de  la  nature  parasitaire 
des  néoplasies,  spécialement  du  cancer?. 

Par  M.  E.  F.  Bashfobd,  Londres  (v.  page  51) 

Fonction  des  cellules  cancéreuses 

Par  M.  Paul  David  von  Hansemann,  Berlin  (v.  page  213). 

Etiologie  du  cancer 

Par  M.  Doyen,  Paris. 

Le  cancer,  qu’il  s’agisse  de  tumeurs  épithéliales  ou  sar- 
comateuses et  tous  les  néoplasmes,  quelle  que  soit  leur  variété 
histologique,  sont  de  nature  parasitaire.  L’agent  pathogène  est 
le  micrococcus  neoformans,  que  j'ai  décrit  en  1901.  Le  microbe 
du  cancer  peut  être  obtenu  à l'état  de  pureté  de  toutes  les  tu- 
meurs aseptiques  à développement  rapide  et  particulièrement 
des  ganglions  néoplasiques  de  formation  récente.  Je  l'ai  cultivé 
trois  fois  avec  succès  en  ensemençant  des  tumeurs  de  la  ma- 
melle et  un  ganglion  sarcomateux  chez  la  chienne. 

Les  fragments  de  tumeurs  et  de  ganglions,  prélevés  avec 
une  asepsie  rigoureuse,  doivent  être  ensemencés  dans  des  tubes 
contenant  une  très  petite  quantité  de  bouillon  de  mamelle  de 
vache,  additionné  de  0,5  o/o  de  chlorure  de  sodium  et  de 
1,2  % de  peptone  de  Chapoteaut.  Le  développement  du  micrococcus 
neoformans  se  fait  mieux  lorsque  le  fragment  néoplasique  baigne 
dans  le  bouillon,  sans  être  entièrement  recouvert. 

Le  bouillon  se  trouble  parfois  en  dix-huit  ou  vingt-quatre 
heures,  parfois  au  bout  de  deux,  trois,  quatre  ou  cinq  jours 
seulement.  On  observe  surtout,  au  début  de  la  culture,  des  mi- 
crobes isolés,  des  diplocoques,  des  triades  et  des  tétrades,  plus 
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lard  de  nombreuses  chaînettes  de  5 à 9 éléments  et  qui  tendent 
-à  se  bifurquer  en  Y.  Les  éléments  du  micrococcus  neoformans 
sont  de  diamètre  très  irrégulier,  leur  diamètre  moyen  est  de  0,5 
P-;  les  plus  petits  ont  0,2  p,  les  plus  gros  2 p. 

Dans  les  tumeurs  et  le  suc  cancéreux  frais  il  n’existe  qu'un 
très  petit  nombre  de  microcoques  se  colorant  par  la  méthode 
de  Gram.  On  obtient  de  bonnes  préparations  avec  l Azur  II  Eosine 
et  l’Azur  II,  dissous  dans  l'alcool  méthylique  et  la  glycérine 
suivant  la  formule  de  Giemsa.  On  colore  les  lamelles  pendant 
vingt-quatre  heures,  dans  une  solution  de  réactif  de  Giemsa  (Grü- 
bler  à 10  % dans  l’eau  ordinaire  stérilisée)  et  l’on  décolore  à 
l’eau  pure  ou  additionnée  de  quelques  gouttes  d’alcool  méthyli- 
que. Le  fond  de  la  préparation  reste  bleu  et  le  micrococcus  neo- 
formans présente  une  teinte  rouge  violacé  qui  le  met  en  évi- 
dence. Ces  préparations  sont  assez  difficiles  à bien  réussir. 

Dès  que  le  microbe  se  développe  dans  le  bouillon,  il  de- 
vient colorable  par  la  méthode  de  Gram,  pour  perdre  bientôt, 
au  moins  partiellement,  la  faculté  de  rester  coloré  après  l’action 
de  l’iode. 

En  effet,  dans  les  vieilles  cultures,  colorées  par  le  violet 
phéniqué  et  la  méthode  de  Gram  avec  double  coloration  par  la 
fuschine  faible,  un  petit  nombre  de  cellules  seulement,  parfois 
des  môitiés  de  microcoques,  se  montrent  colorées  en  violet,  et  la 
•teinte  rose  prédomine. 

Le  micrococcus  neoformans  se  différencie  de  toutes  les  es- 
pèces antérieurement  décrites  par  sa  morphologie,  par  les  cara- 
ctères de  ses  cultures  sur  gélose  et  sur  gélatine,  par  ses  pro- 
priétés pathogènes. 

1°  Morphologie  — Les  jeunes  cultures,  qui  ne  contiennent 
guère  que  des  diplocoques  à grains  inégaux,  sont  caractéristiques 
pour  un  œil  exercé. 

Au  bout  de  deux  à trois  jours  on  oberve  les  formes  en  Y 
et  des  chaînettes  de  5 à 9 éléments,  rarement  davantage.  Le 
diamètre  moyen  des  cellules  est  de  0,5  g-  et  peut  varier  de  0,2 
g à '2  P-  et  même  davantage. 

2°  Caractère  des  cultures  sur  gélose  et  sur  la  gélatine.  — La 
culture  sur  bouillon,  transplantée  sur  gélose  ordinaire,  se 
développe  sous  l’aspect . d’une  couche  d’un  blanc  grisâtre,  lui- 
sante, très  mince  et  fluorescente  à la  lumière,  par  transparence. 
Au  bout  de  vingt-quatre  à quarante-huit  heures,  on  constate  que 
la  culture  adhère  à la  gélose  et  s’attache  à l’aiguille  de  platine 
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en  filaments  visqueux.  La  culture  devient  presque  transparente- 
en  vieillissant.  Sur  gélatine  en  piqûre,  la  liquéfaction  commence 
vers  le  quatrième  jour  et  atteint  rarement  la  totalité  du  milieu. 

3°  Propriétés  pathogènes.  — Le  micrococcus  neoformans  pré- 
sente cette  particularité  qu’il  est  un  parasite  intra-cellulaire.  In- 
jecté dans  le  testicule  du  cobaye,  il  pénètre  dans  le  protoplasme 
des  épithéliums,  qui  jouent  à son  égard  le  rôle  de  phagocy- 
tes. 

Les  testicules  en  expérience  doivent  être  enlevés  le  troi- 
sième, le  quatrième  et  le  cinquième  jour  et  colorés  par  le  car- 
min et  la  méthode  de  Gram,  après  fixation  au  sublimé  acide. 

Les  lésions  les  plus  caractéristiques  s'obtiennent  chez  la 
souris  blanche  et  le  rat  blanc.  Voici  la  technique  des  inocula- 
tions : 

On  devra  cultiver  une  certaine  quantité  de  fragments  de 
tumeurs  et  de  ganglions,  15  ou  20.  Au  bout  de  vingt-quatre  à 
quarante-huit  heures,  toutes  ces  cultures  sont  transplantées  sur- 
gélose  inclinée  pour  voir  s il  n’y  a pas  de  contamination  par  le 
staphylocoque  doré  et  si  elles  sont  filantes  au  contact  de  l’ai- 
guille de  platine.  On  peut  ensemencer,  au  bout  de  vingt-quatre 
heures,  avec  les  cultures  sur  gélose,  autant  de  tubes  de  gélatine. 
Les  tubes  de  bouillon  demeurés  stériles  seront  ensemencés  de 
nouveau,  le  lendemain  et  le  surlendemain,  sur  gélose.  Le  cin- 
quième ou  le  sixième  jour,  tous  les  tubes  originaux  correspon- 
dant aux  numéros  d’ordre  des  tubes  de  gélose  vérifiés  purs  sont 
vidés  dans  un  verre  stérilisé;  les  fragments  de  tissus,  dont  les 
cellules  sont  mortes,  sont  coupés  en  petits  morceaux  et  pilés  dans 
un  mortier  et  le  tout  est  passé  dans  un  fin  tamis  métallique. 
On  y ajoute  les  cultures  correspondantes  sur  gélose,  délayées 
dans  des  cultures  de  vingt-quatre  heures  sur  bouillon  de  mamelle 
• de  vache.  On  injectera  de  cette  émulsion  1/4  de  centimètre  cube 
dans  le  péritoine  de  la  souris  blanche,  3 cm.  cubes  environ  dans 
le  péritoine  du  rat  blanc.  Il  est  facile  de  faire  ces  manipulations 
en  vases  stérilisés  avec  une  asepsie  rigoureuse. 

Il  faut  avoir  pour  chaque  inoculation  25  à 30  souris  et  autant 
de  rats.  On  peut  inoculer  certaines  séries  avec  des  cultures  de 
cancer  de  l’ovaire,  par  exemple,  d’autres  séries  avec  des  cultures 
de  sarcome  ou  d’ostéosarcome  encéphaloïde.  On  peut  aussi  mé- 
langer à l’émulsion  de  microbes  très  jeunes  des  cultures  sur  gélo- 
se de  microbes  recueillis  plus  anciennement  et  remontant  à 15’ 
ou  20  jours,  par  exemple. 
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Les  cultures  trop  anciennes  paraissent  perdre  une  partie  de 
leur  virulence. 

Les  inoculations  sous-cutanées  sont  moins  actives  et  peuvent 
être  faites  notamment  chez  le  chien,  dans  la  mamelle.  Il  est  faci- 
le d’inoculer  simultanément  des  chiennes  de  moyenne  taille  dans 
le  péritoine  et  dans  les  mamelles,  en  faisant  précéder  l’inocula- 
tion, chez  quelques  animaux,  d’une  injection  d'un  niélange  stérili- 
sé de  vaseline  et  de  paraffine  fusible  à 40°,  comme  agent  irritant. 

.Je  ne  m’attarderai  pas  à la  description  de  deux  lipomes  sous- 
cutanés  développés  en  deux  mois  chez  une  chienne,  de  deux  cas 
de  lipome  arborescent  du  péritoine  avec  lipomatose  viscérale  gé- 
néralisée, survenus  en  un  mois  et  en  deux  mois  et  demi  chez 
deux  souris  femelles,  ni  de  quelques  autres  résultats  isolés. 

Les  lésions  les  plus  démonstratives  s’observent  en  série  chez 
le  rat  blanc.  Une  des  difficultés  de  ces  expériences  est  d’éviter 
chez  ces  animaux,  qui  sont  très  malpropres,  les  infections  secon- 
daires et  surtout  celle  par  le  staphylocoque  doré,  qui  abonde 
chez  eux  à la  surface  de  la  peau  et  dans  les  follicules  pilo-séba- 
cés.  Aussi  ai-je  fait  un  certain  nombre  d’inoculations  directes  dans 
le  péritoine,  par  une  petite  ouverture  de  la  ligne  blanche,  après 
incision  de  la  peau. 

11  est  rare  que  des  lésions  intéressantes  s’observent  avant  la 
fin  du  deuxième  mois.  J’ai  cependant  obtenu,  chez  des  animaux 
qui  ont  succombé,  le  premier  neuf  jours,  le  deuxième  et  le  troi- 
sième treize  jours  après  l’inoculation,  une  lésion  du  foie  caracté- 
risée par  une  périhépatite  intense,  où  les  cellules  conjonctives 
sont  bourrées  de  micrococcus  neoformans  en  voie  de  destruction 
phagocytaire,  et  par  des  foyers  miliaires  et  nodulaires  de  cellu- 
les néoformées.  Ces  foyers  miliaires  détruisent  le  tissu  hépatique 
et  sont  assez  analogues  à de  petits  nodules  sarcomateux.  Ces  lé- 
sions hépatiques  ont  été  observées  également  chez  des  rats  morts 
au  bout  d’un  temps  plus  long.  Je  n’insisterai  cependant  pas  sur 
cette  lésion  miliaire  du  foie,  parce  qu’il  est  trop  facile  de  la  criti- 
quer en  la  rejetant  au  rang  des  lésions  purement  inflammatoires. 

Je  laisserai  de  côté  pour  le  même  motif  la  formation,  chez 
les  mêmes  animaux,  de  nodules  analogues  aux  nodules  hépati- 
ques ci-dessus  décrits,  dans  les  poumons  et  dans  les  ganglions 
lymphatiques. 

Ces  lésions,  en  effet,  ne  sont  pas  assez  caractéristiques  pour 
permettre  d’affirmer  qu’il  ne  s’agit  pas  d’un  processus  inflamma- 
toire. 
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Les  lésions  les  plus  intéressantes  s’observent  dans  le  pou- 
mon, de  deux  à quatre  mois  après  l’inoculation.  Les  animaux  en 
expérience  doivent  être  surveillés  plusieurs  fois  par  jour,  afin  de 
les  tuer  au  moment  où  ils  sont  près  de  mourir.  En  effet,  les  pièces 
recueillies  plusieurs  heures  après  la  mort  sont  beaucoup  moins 
démonstratives  à l’examen  microscopique. 

Ces  lésions  présentent  deux  types  bien  distincts: 

1°  Une  infiltration  partielle  du  poumon  par  des  noyaux  qui 
présentent  tous  les  caractères  du  cartilage  hyalin; 

2°  Une  sorte  d’hépatisation  d’un  gris  rosé,  et  qui  affecte  le 
plus  souvent  les  lobes  inférieurs. 

Nous  laisserons  de  côté  les  cas  où  les  poumons  sont  partiel- 
lement transformés  en  alvéoles  caséeux,  ces  cas  se  rapportant  à 
des  infections  secondaires  accidentelles. 

1°  Enchondromes  miliaires  des  poumons. 

Cette  lésion,  dont  j’ai  conservé,  par  la  méthode  de  Kaiserling, 
un  des  plus  curieux  spécimens,  est  parfois  limitée  à une  petite 
portion  du  bord  du  lobe  inférieur.  Le  plus  souvent  on  observe  à 
la  fois  une  transformation  cartilagineuse  du  bord  d’un  ou  de  plu- 
sieurs lobes  et  des  noyaux  cartilagineux  miliaires,  du  volume 
d’un  grain  de  millet,  disséminés  à la  surface  des  poumons.  Ces 
noyaux  cartilagineux  sont  d’un  blanc  bleuâtre  à la  lumière  réflé- 
chie et  d’une  teinte  opaline  si  on  les  examine  par  transparence. 

Les  coupes  microscopiques  montrent  que  ces  transformations 
cartilagineuses  sont  précédées  par  une  infdtration  de  cellules  ron- 
des dans  les  espaces  conjonctifs  du  poumon:  la  substance  hyali- 
ne se  produit  au  niveau  de  ces  foyers  d’apparence  inflammatoi- 
re, et  remplit  de  proche  en  proche  les  alvéoles  et  les  bronchioles 
voisins.  Le  tissu  propre  du  poumon  et  le  squelette  des  alvéoles 
disparaissent  petit  à petit  et,  dans  les  points  où  la  transformation 
cartilagineuse  est  très  avancée,  on  ne  trouve  plus  aucune  trace 
de  fibres  élastiques. 

Ces  lésions  étant  sans  exception  de  formation  toute  récente, 
on  n’y  observe  qu’un  petit  nombre  de  capsules  cartilagineuses. 
On  sait  d’ailleurs  que  les  capsules  cartilagineuses  n’existent  pas 
dans  le  cartilage  embryonnaire  ou  de  nouvelle  formation. 

Au  voisinage  de  ces  noyaqx  cartilagineux  s’observent  des 
néoformations  épithéliales  qui  paraissent  provenir  de  bronchioles 
dilatées,  bien  qu’on  les  rencontre  jusqu’au  voisinage  de  la  plèvre. 
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Ces  néoformations  épithéliales  présentent  la  forme  d’alvéoles  irré- 
guliers, tapissés  de  cellules  cylindriques  ou  cubiques  et  dans  le 
calibre  desquelles  pénètre  en  certains  points  la  substance  cartila- 
gineuse, qui  s’y  infiltre  à la  manière  d’un  exsudât  colloïde,  sus- 
ceptible de  s’organiser  et  d’aboutir  à la  disparition  des  derniers 
vestiges  de  la  structure  du  poumon.  Ces  lésions  épithéliales  sont 
tellement  accentuées  que  certaines  pièces  peuvent  être  considérées 
comme  des  chondro-épithéliomes. 

2°  JS éoformations  épithéliales. 

Les  néoformations  épithéliales,  comme  nous  venons  de  le  si- 
gnaler, coexistent  toujours  avec  les  néoformations  cartilagineuses, 
mais  on  les  observe  fréquemment  seules.  Certains  lobes  pulmo- 
naires atteints  de  cette  hépatisation  gris-rosée  que  j’ai  signalée  plus 
haut,  sont  parsemés  de  grandes  cavités  irrégulières,  tapissées 
d’une  seule  couche  d'épithélium  cylindrique  et  entre  lesquelles 
les  alvéoles  pulmonaires  sont  affaissés  et  comprimés.  Ces  alvéoles 
épithéliaux  néoformés  à revêtement  cylindrique  sont  identiques  à 

ceux  qu’on  observe  dans  certains  cancers  cylindriques  chez  l’hom- 

« 

me. 

Certains  lobes  pulmonaires  ainsi  altérés  sont  envahis  par  les 
alvéoles  épithéliaux  néoformés  jusqu  au  voisinage  de  la  plèvre. 
Ces  néoformations  épithéliales  prennent  naissance  sans  exception 
au  centre  de  petits  amas  de  cellules  rondes,  analogues  à celles 
qui  président,  dans  les  cas  d’enchondrome  déjà  inscrits,  à la  for- 
mation de  la  substance  hyaline. 

Sur  d’autres  pièces,  le  revêtement  épithélial  cubique  s’est  trans- 
formé en  un  épithélium  pavimenteux  stratifié,  et  les  cellules  épi- 
théliales, en  voie  de  prolifération  active,  se  sont  multipliées  soit 
entre  l’épithélium  d’une  bronche  dilatée  et  le  muscle  de  Reisessen, 
soit,  après  avoir  perforé  et  détruit  cette  couche  musculeuse,  dans 
l’espace  conjonctif  péribronchique.  Ces  nodules  péribronchiques 
infiltrés  d’alvéoles  épithéliaux  néoformés  peuvent  acquérir  un  vo- 
lume tel  que  les  alvéoles  pulmonaires,  affaissés  et  comprimés,  se 
trouvent  rejetés  à leur  périphérie  et  ne  présentent  plus  qu’une 
cavité  virtuelle.  Il  est  facile  de  suivre,  sur  les  coupes  microscopi- 
ques, le  processus  de  ces  lésions  épithéliales  et  de  constater  qu’il 
s’agit  bien  de  véritables  néoformations  épithéliales. 

On  observe  donc  deux  types  de  lésions  épithéliales,  le  plus 
souvent  juxtaposés:  de  grands  alvéoles  à revêtement  cylindrique> 
et  de  petits  alvéoles  bourrés  d’épithéliums  cubiques. 
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3°  Métastases  ganglionnaires. 

Les  ganglions  lymphatiques  du  thorax  sont  généralement 
hypertrophiés.  On  y constate,  dans  un  certain  nombre  de  cas,  la 
présence  de  petits  foyers,  parfois  confluents,  de  cellules  identiques 
aux  cellules  des  néoformations  épithéliales  péribronchiques  décrites 
ci-dessus,  et  qui  paraissent  être  des  métastases  épithéliales,  in- 
filtrant et  dissociant  les  follicules  lymphatiques  ou  la  substance 
médullaire. 

PROPORTION  DES  INOCULATIONS  POSITIVES 

Des  néoformations  épithéliales  ou  cartilagineuses  ont  été  ob- 
servées, dans  quatre  séries  d’inoculations,  aux  dates  des  16  mars, 
25  mai,  1^''  juillet  et  25  octobre  1905,  sur  plus  de  50  % des  rats 
blancs  ayant  survécu  plus  de  deux  mois  à l’inoculation. 

Les  néoformations  cartilagineuses  ont  été  observées  à un  degré 
plus  ou  moins  accentué  sur  onze  animaux,  tandis  que  les  néofor- 
mations épithéliales  existaient  dans  tous  les  cas  d’inoculation 
positive;  les  néoformations  cartilagineuses  se  sont  ainsi  surajoutées 
dans  onze  cas  aux  néoformations  épithéliales. 

Le  micrococcus  neoformans  n’est  donc  pas  seulement  une 
espèce  microbienne  nouvelle  bien  caractérisée: 

1°  par  sa  présence  constante  dans  les  tumeurs  spontanées  et 
à évolution  rapide; 

2°  par  son  mode  de  développement  sur  divers  milieux  de 
culture; 

3°  par  sa  morphologie; 

4°  par  sa  propriété  d’être  un  parasite  intra-cellulaire. 

Son  inoculation  aux  animaux,  notamment  à la  souris  blanche 
et  au  rat  blanc,  démontre  : 

5°  que  ce  microbe  est  doué  de  propriétés  pathogènes  in- 
discutables et  que  son  inoculation  provoque  chez  un  grand  nombre 
des  animaux  en  expérience  des  néoformations  de  type  conjonctif 
(chondromes)  ou  de  type  épithélial,  identiques  à certaines  lésions 
néoplasiques  spontanées  de  l’homme  et  des  animaux. 

Ces  expériences  demandent  une  grande  persévérance  et  exi- 
gent une  technique  très  soignée.  Les  résultats  que  je  viens  de 
signaler  sont  le  fruit  de  cinq  années  d’expériences  ininterrompues. 
Les  collègues  qui  voudront  les  répéter  devront  donc  multiplier  les 
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■Cultures  et  les  inoculations,  afin  d’avoir  plus  d'occasions  de  ren- 
contrer des  cultures  très  virulentes  et  douées  de  propriétés  patho- 
gènes -accentuées. 

Les  organes  des  petits  animaux  doivent  être  recueillis  aussi- 
tôt la  mort  et  seront  débités  au  microtome  en  coupes  sériées  et 
numérotées,  de  manière  à ne  laisser  inaperçue  aucune  particula- 
rité digne  d’intérêt. 
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La  constatation  dans  les  néoplasmes  les  plus  variés,  du  type 
'Conjonctif  ou  du  type  épithélial,  d’un  parasite  constant,  suffirait  à 
■elle  seule  pour  établir  entre  les  tumeurs  et  ce  parasite  une  rela- 
tion étiologique  probable. 

Nous  venons  de  voir  que  les  expériences  sur  les  animaux, 
notamment  sur  le  rat  blanc,  ont  donné  des  résultats  positifs  et 
■suffisants  pour  établir  et  pour  caractériser  le  rôle  pathogène  du 
micrococcus  néoformans,  aussi  bien  pour  les  néoplasmes  de  type 
.conjonctif  (lipomes,  enchondromes)  que  pour  les  néoplasmes  épi- 
■théliaux  (cancers  alvéolaires  et  cylindriques). 

Le.  processus  qui  préside  au  développement  des  tumeurs  est 
très  simple:  le  microbe,  pathogène  est  très  répandu  dans  la  nature; 
il  peut  se  développer  aussi  bien  à la  surface  de  la  peau  et  des 
muqueuses,  dans  la  cavité  buccale  et  dans  le  tube  digestif. 

La  porte  d’entrée  est,  le  plus  souvent,  une  fissure  de  la  peau 
ou  d’une  muqueuse,  une  érosion  provoquée  par  une  dent  cariée, 
un  ancien  ulcère  de  l’estomac,  le  trajet  d’une  fistule.  Le  micrococ- 
cus néoformans  peut  également  pénétrer  par  le  canal  excréteur 
jusque  dans  les  acini  de  la  mamelle,  du  pancréas. 

A côté  de  l’infection  directe,  qui  est  le  plus  souvent  en  cause 
pour  les  cancers  épithéliaux,  l’infection  par  la  voie  vasculaire  ou 
embolique  produit  à son  tour  la  presque  totalité  des  tumeurs  d’ori- 
gine mésodermique  et  certains  cancers  épithéliaux,  par  exemple 
les  cancers  du  corps  thyroïde,  du  rein,  de  l'ovaire. 

Le  micrococcus  néoformans,  parasite  intra-cellulaire,  déter- 
mine la  prolifération  des  cellules  épithéliales  ou  mésodermiques 
dans  le  protoplasma  desquelles  il  s’est  introduit  et  où  il  subit 
partiellement  la  destruction  phagocytaire.  Les  cellules  irritées  pro- 
lifèrent et  se  multiplient  en  s’écartant  plus  ou  moins  de  leur  type 
original.  Ce  sont  des  amas  de  cellules  néoformées  qui,  par  leur 
tendance  à s’accroître  et  à envahir  les  tissus  voisins,  constituent, 
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suivant  leur  évolution  plus  ou  moins  envahissante  et  destructive,, 
les  tumeurs  bénignes  et  les  tumeurs  malignes. 

Les  tumeurs  à marche  lente  et  de  caractère  bénin  demeurent 
le  siège  d’un  microbisme  latent  et  sont  susceptibles  de  subir  à la 
moindre  occasion,  notamment  sous  l’influence  d’un  traumatisme, 
la  transformation  maligne. 

Un  adénome  du  sein  peut  se  développer,  aussi  bien  qu’un 
ostéosarcome  des  membres,  à la  suite  d’un  choc  violent,  qui  agit 
comme  fixateur  du  processus  pathologique,  de  la  même  manière 
que  dans  l’ostéomyélite  des  adolescents,  par  exemple.  Dès  que  le 
processus  néoplastique  est  installé,  toutes  les  cellules  parasitées 
sont  susceptibles  de  concourir  à la  formation  de  la  tumeur.  C’est 
ainsi  que  dans  la  production  des  tumeurs  épithéliales  il  y a tou- 
jours néoformation  de  tissu  conjonctif,  et  que  ce  dernier  peut 
même  prédominer  dans  certaines  métastases,  où  les  épithéliums 
sont  rares  et  comme  étouffés  par  le  tissu  fibreux  néoformé. 

Les  tumeurs  mixtes  et  toutes  les  variétés  d’infection  à dis- 
tance s’expliquent  également  par  ce  fait,  que  toute  cellule  para- 
sitée est  susceptible,  en  se  déplaçant  dans  le  torrent  lymphatique 
ou  sanguin,  d’aller  proliférer  au  loin  et  de  former  une  tumeur  se- 
condaire, de  même  que  le  développement  du  parasite  hors  de  ces 
cellules  peut  infecter  les  cellules  voisines,  qui  deviennent  à leur 
tour  le  point  de  départ  de  lésions  surajoutées  aux  premières. 

C’est  ainsi  que  j’ai  observé,  dans  une  glande  sous-maxillaire, 
des  métastases  d’épithéliome  à globes  épidermiques  provenant  de 
la  langue,  tandis  qu’à  leur  contact  immédiat  les  acini  s’étaient 
transformés  en  cancer  cylindrique. 

Le  processus  néoplastique  n’est  autre  chose  qu'une  inflam- 
mation spéciale,  où  les  cellules  parasitées  présentent  la  propriété 
de  se  multiplier  à l’infini  et  d’envahir  nos  organes,  soit  de  proche 
à proche  soit  par  des  métastases,  jusqu’à  déterminer  la  mort. 

Discussion 

M.  Laveran:  Je  trouve  que  M.  le  dr.  Doyen  est  trop  affirmatif  sur  le  rôle 
du  micrococciis  neoformans;  je  lui  ferai  deux  objections. 

lo.  Le  micrococciis  neoformans  ne  se  trouve  pas  dans  toutes  les  tumeurs 
cancéreuses.  J'étudie  en  ce  moment,  avec  M.  Borrel,  à l’Institut  Pasteur,  un  sar- 
come du  rat;  dans  la  tumeur  primitive  qui  s’était  développée  dans  le  foie,  il  y 
avait  beaucoup  de  microbes  (plusieurs  espèces),  la  tumeur  était  très  nettement  un 
sarcome.  Des  parcelles  de  la  tumeur  inoculées  à des  rats  blancs  sous  la  peau  ont 
donné  rapidement  des  tumeurs  et,  dans  les  néoplasmes  de  1er  ou  de  2e  passage,  il 
n’a  pas  été  possible  de  trouver  des  microbes,  les  ensemencements  n’ont  rien  donné- 
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Il  paraît  donc  certain  que  la  présence  de  microbes  dans  la  tumeur  primitive  du 
rat  était  purement  accidentelle  et  que  ces  microbes  n'ont  joué  aucun  rôle  dans  le 
développement  des  tumeurs  de  passage. 

2°.  Les  lésions  que  M.  Doyen  a obtenues  chez  les  animaux  en  leur  inoculant 
le  micrococcus  neofonnans  ne  me  paraissent  pas  avoir  les  caractères  des  tumeurs 
cancéreuses. 

En  somme,  la  question  de  l'étiologie  du  cancer  ne  me  paraît  pas  résolue. 

M.  Doyen:  M.  Laveran  dit  qu’on  ne  trouve  pas  le  micrococcus  neoformans- 
dans  toutes  les  tumeurs  et  qu’on  ne  l'a  pas  trouvé  dans  un  sarcome  de  rat  ayant 
envahi  je  foie  et  les  ganglions  mésentériques.  Je  répondrai  qu’une  expérience- 
négative  est  sans  valeur.  La  culture  du  micrococcus  neoformans  est  parfois  difficile 
à obtenir  et  il  est  possible  qu’on  n’ait  pas  fait  les  ensemencements  dans  les  con- 
ditions nécessaires  pour  obtenir  un  résultat  positif, 

M.  Laveran  prérend  également  que  les  lésions  que  j’ai  décrites  ne  paraissent 
pas  avoir  le  caractère  des  tumeurs  cancéreuses  qui  doivent  être  volumineuses,  et  qu’il 
paraît  s’agir  de  lésions  simplement  inflammatoires:  je  répondrai  que  M.  Laveran 
ne  peut  guère  discuter  des  pièces  et  des  préparations  qu’il  n’a  pas  examinées.  Les 
noyaux  d’enchondro-épithélium  du  poumon  que  j’ai  présentés  à la  Société  anato- 
mique de  Paris  présentent  le  volume  d’un  grain  de  millet  ou  d’une  lentille,  volume 
considérable  pour  le  poumon  du  rat  Quant  aux  lésions  que  M.  Laveran' dit  être 
inflammatoires,  je  répondrai  qu  il  n’existe  dans  aucun  laboratoire  des  préparations 
de  lésions  inflamriiatoires  comparables  aux  lésions  produites  sur  les  animaux  par 
le  micrococcus  neoformans.  Si  je  n'ai  pas  cultivé  la  tumeur  spontanée  de  la  souris 
et  du  rat,  c est  que  je  n’ai  eu  aucune  occasion  de  le  faire.  Je  compte  entreprendre 
à ce  sujet,  dès  mon  retour  à Paris,  une  nouvelle  série  d'expériences. 

M.  Cornil:  m.  Doyen  a montré  à la  Société  anatomique  les  préparations 
résultant  de  ses  expériences.  On  a pensé  d'abord  par  l exatnen  des  premiers  résul- 
tats de  M.  Doyen  qu’il  s’agissait  de  lésions  inflammatoires  très  curieuses  d ailleurs, 
mais  assimilables  à des  altérations  d’inflammation  chronique.  Dans  les  derniers 
résultats  obtenus  par  M.  Doyen,  nous  nous  sommes  assurés  qu'il  y avait  bien 
réellement  dans  le  poumon  de  rats  et  de  souris  de  véritables  épithéliums  végétants 
papillaires  à cellules  cylindriques. 

Notons  cependant  que  pareilles  lésions  ne  s observent  que  chez  la  souris  et 
le  rat  blanc;  que  l’on  échoue  avec  les  autres  animaux,  chez  le  chien  qui  est  sf 
souvent  porteur  de  cancers. 

M.  Laveran  faisait  observer  l’absence  de  microbes  néoformants  dans  les 
passages.  11  y a donc  aussi  là  des  points  douteux  à vérifier. 

Les  rats  blanc  sont  très  sensibles  à 1 inoculation  des  tumeurs  qui  viennent 
spontanément  dans  cette  espèce  animale.  M.  Ehrlich  a,  de  son  côté,  obtenu  de 
très  curieux  résultats  et  en  particulier  la  transformation  du  cancer  en  sarcome. 

Nous  devons  remercier  M.  Doyen  d’avoir  inauguré  cette  série  de  recherches 
fécondes  qui  sont  du  reste  à continuer,  car  leurs  résultats  ne  sont  pas  encore 
définitifs. 

M.  Doyen  : M.  Cornil  vient  de  nous  signaler  que  des  doutes  avaient  été  émis 
à la  Société  anatomique  de  Paris  sur  le  caractère  néoplasique  des  lésions  obtenues,, 
notamment  par  MM.  Letulle  et  Brault,  au  moment  de  mes  premières  présentations,, 
mais  que'  toute  incertitude  avait  disparu  lorsque  j'avais  présenté  les  pièces  d’en- 
chondrome  et  d'épithéliome  cylindriques  qui  sont  démonstratives.  C est  là  le  point 
essentiel.  M._  Cornil  considère  aussi  comme  indiscutable  que  le  micrococcus  neo- 
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formans  n’est  pas  un  microbe  indifférent  et  qu'il  est  doué  de  propriétés  patho- 
gènes spéciales.  La  juxtaposition  habituelle  des  lésions  inflammatoires  aux  lésions 
sarcomateuses,  cartilagineuses  et  épithéliales  ne  doit  pas  nous  surprendre,  et 
s'observe  également  dans  les  tumeurs  spontanées  de  1 homme  et  des  animaux.  Je 
n'ai  pas  expérimenté  seulement  chez  le  rat  blanc  et  chez  la  souris  blanche  : j’ai 
décrit  des  lésions  très  intéressantes  chez  les  chiennes  et  chez  la  guenon.  D’autres 
expériences  sont  en  cours  et  viendront  d’ici  peu  apporter  à la  question  de  l’étio- 
logie des  néoplasmes  de  nouveaux  éclaircissements. 

Classificalion  des  sarcomes 

Par  M.  Ernest  Francis  Bashford,  London  (v.  page  18). 

Action  thérapeutique  des  substances  aibuminoïdes  extraites  de  certains 
ferments  figurés 

Par  M.  Doyen,  Paris. 

Le  pouvoir  thérapeutique  des  levures  de  bière  et  de  vin  dans 
'un  certain  nombre  d’affections  microbiennes,  notamment  dans  les 
cas  d'infection  par  le  staphylocoque  doré,  m’a  conduit  à recher- 
cher le  mode  d’action  de  ces  ferments. 

J'ai  pu  me  convaincre  après  un  certain  nombre  d’expériences 
cliniques,  que  les  levures  n’agissaient  aucunement  à titre  de  fer- 
ment et  que  le  produit  actif  était  une  substance  albuminoïde 
soluble,  dénuée  de  toute  action  sur  les  solutions  sucrées. 

Cette  subs.tance  albuminoïde,  extraite  des  cellules  de  levure, 
se  présente  à l’état  sec,  sous  l'aspect  de  lamelles  d’un  jaune  plus 
ou  moins  foncé,  très  hygrométriques,  et  facilement  altérables  au- 
dessus  de  la  température  de  45°. 

L’inconstance  des  effets  thérapeutiques  de  la  levure  de  bière, 
fraîche  ou  desséchée,  tient  à cette  particularité  que  l’extraction 
des  substances  actives  contenues  dans  les  cellules  de  levure  doit 
■se  faire  dans  l’estomac  et  dans  l’intestin  et  n’est  pas  identique 
d’un  sujet  à l’autre. 

Il  y avait  donc  un  intérêt  majeur  à isoler  la  substance  active, 
de  manière  à l’administrer  sous  une  forme  rapidement  assimilable. 

Toutes  les  levures,  d'autre  part,  sont  loin  d’être  douées  d’un 
pouvoir  thérapeutique  égal,  et  il  est  nécessaire, -pour  obtenir  des 
produits  toujours  identiques  et  très  actifs,  de  traiter  exclusive- 
ment des  races  de  levures  sélectionnées. 

Ce  sont  ces  substances  albumino'ïdes  qui  sont  l’élément  actif 
de  la  staphylase  et  du  sérum  végétal  antistaphylococcique,  dont 
les  indications  se  multiplient  de  jour  en  jour. 
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La  découverte  dans  les  cellules  de  levure  d’une  antitoxine  de 
l’infection  staphylococcique,  injectable  par  la  voie  hypodermique 
et  susceptible  d’agir  aussi  efficacement  contre  cette  infection  que 
le  sérum  de  Roux  contre  la  diphthérie,  a donc  marqué  dans  la 
thérapeutique  par  les  infmiments  petits  une  étape  dont  l’impor- 
tance a été  méconnue  jusqu  ici. 

En  effet,  la  découverte  des  sérums  thérapeutiques  provenant 
d’animaux  vaccinés  et  immunisés  soit  contre  un  microbe,  soit 
<iontre  une  toxine  ou  contre  un  poison  comme  le  venin  des  ser- 
pents, a orienté  dans  cette  voie  la  plupart  des  expérimentateurs. 

Les  résultats  ont  été  loin  de  correspondre  aux  espérances  de 
la  première  heure  et  il  n’existe  actuellement  comme  sérums  anti- 
toxiques de  provenance  animale  que  le  sérum  antidiphthérique,  le 
sérum  antitétanique  et  le  sérum  antivenimeux  dont  les  effets 
soient  indiscutables. 

Il  était  donc  du  plus  haut  intérêt  de  démontrer  qu’une  solution 
albwninoïde  extraite  de  certaines  espèces  de  levures,  administrée 
par  la  voie  hypodermique,  pouvait  déterminer,  dans  les  cas  d’in- 
fection par  le  staphylocoque  doré,  des  effets  thérapeutiques  absolu- 
ment identiques  à ceux  que  produit  le  sérum  de  Roux  dans  la 
diphthérie. 

On  a voulu  critiquer  le  nom  de  «sérum  antistaphylococcique». 

Je  répondrai  que  l’usage  a consacré  l’emploi  du  mot  sérum 
pour  des  liquides  injectables  même  exclusivement  salins,  et  que 
le  meilleur  moyen  d’éviter  toute  confusion  est  de  faire  suivre 
pour  les  sérums  animaux  d’origine  équine  ou  autre  le  mot  sérum 
du  qualificatif  «animal» — sérum  animal  antidiphthérique,  pour  les 
autres  le  qualificatif  végétal  ou  artificiel  : par  exemple  sérum  vé- 
gé tal  antis taphylococcique. 

Le  motif  principal  qui  m’a  fait  donner  à l’antitoxine  staphylo- 
■coccique  le  nom  de  sérum  antistaphylococcique  est  que  le  mode 
d’action  de  cette  antitoxine  rentre  dans  la  catégorie  des  effets  dits 
■sérothérapiques. 

Les  effets  du  sérum  antistaphylococcique  sont  même  plus  in- 
tenses et  plus  rapides  que  les  effets  des  sérums  d’origine  anima- 
le, car  il  suffit  le  plus  souvent  de  5 centimètres  cubes  pour  obte- 
nir en  deux  ou  trois  heures,  dans  l’infection  staphylococcique, 
une  sédation  de  la  douleur  et  une  résolution  des  phénomènes  in- 
flammatoires locaux  et  généraux. 

L’injection  sous-cutanée  de  ce  sérum  en  petite  quantité  mo- 
difie donc  presque  immédiatement,  comme  on  l’observe  pour  le 
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sérum  anlidiphthérique,  les  propriétés  du  sérum  sanguin,  des  leu- 
cocytes et  peut-être  même  de  toutes  les  cellules  de  l’organisme. 
Cette  action  est  tellement  précise  qu’il  suffit  de  la  constater  pour 
conclure  que  l'affection,  impétigo,  angine,  bronchite,  était  une  in- 
fection à prédominance  staphylococcique. 

Les  résultats  de  l’usage  interne  de  la  staphylase  ont  démon- 
tré à leur  tour  cette  nouvelle  proposition  : que  V antitoxine  de 
V infection  staphylococcique  peut  agir  par  la  voie  stomacale  et  par 
conséquent  qu’il  est  possible  d’obtenir  des  effets  de  «sérothéra- 
pie» sans  recourir  à la  méthode  hypodermique. 

On  jugera  combien  cette  nouvelle  voie  peut  être  féconde  pour 
la  thérapeutique  des  infections  microbiennes  si  nombreuses  où 
les  méthodes  connues  n’ont  pas  donné  de  résultats  positifs. 

En  effet,  la  découverte  de  la  staphylase  et  du  sérum  antista- 
phylococcique a eu  un  résultat  immédiat:  c est  d’étendre  considé- 
rablement le  champ  thérapeutique,  encore  si  restreint,  des  levu- 
res fraîches  ou  desséchées. 

Le  résultat  le  plus  inattendu  peut-être  a été  la  guérison  du 
coryza  aigu:  au  début  du  coryza,  au  moment  où  les  éternuements 
se  multiplient,  où  la  conjonctive  est  congestionnée  et  larmoyan- 
te, où  la  sécrétion  nasale  devient  âcre  et  abondante  et  se  compli- 
que de  douleurs  sourdes  dans  les  sinus  frontaux  et  maxillaires, 
il  suffit  d’absorber  4,  5 à 6 cuillerées  de  staphylase  pour  voir 
disparaître  en  1 ou  2 heures  tous  les  symptômes  si  pénibles  de 
cette  affection,  jusqu’ici  rebelle  à toute  thérapeutique. 

L’action  si  rapide  de  la  staphylase  contre  le  coryza  a égale- 
ment démontré  que  l’agent  pathogène  de  cette  affection  désagréa- 
ble est  habituellement  le  staphylocoque  doré.  Cette  démonstra- 
tion indirecte  est  très  importante  et  confirme  mes  recherches  ba- 
ctériologiques des  années  1887  et  1888  où  j’ai  trouvé  presque  ex- 
clusivement, dans  les  cas  de  coryza  aigu,  le  staphylocoque  doré.. 

Parmi  les  affections  auxquelles  convient  le  traitement  par  la 
staphylase  et  le  sérum  antistaphylococcique,  je  citerai  : 

Le  coryza  aigu  ou  chronique,  l’ozène,  l’impétigo,  l’acné,  l’or- 
gelet, le  chalazion,  la  dacryocystite,  la  conjonctivite  aiguë,  la  ké- 
ratite phlycténulaire  ou  ulcéreuse,  l’hypopyon,  l’amygdalite  simple- 
et  chronique,  l’angine  pultacée  ou  phlegmoneuse,  la  furonculose,, 
l’anthrax  et  ses  complications  telles  que  la  phlébite  de  la  veine* 
ophthalmique  et  du  sinus  caverneux,  les  bronchites  et  la  bronchor- 
rhée, la  pneumonie  franche  ou  grippale,  l’ostéomyélite,  l’appendi-- 
cite,  l’entérite,  la  salpingite,  la  leucorrhée,  la  blennorhagie  chroni.- 
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que,  et,  en  général,  la  plupart  des  cas  de  lymphangite,  d’abcès 
chauds,  de  phlegmons  et  d’écoulements  purulents,  où  le  staphylo- 
coque doré  se  trouve  presque  toujours,  sinon  comme  agent  patho- 
gène unique,  au  moins  comme  association  microbienne. 

Le  sérum  antistaphylococcique  a les  mêmes  indications  que 
la  staphylase,  mais  son  action  est  plus  énergique  dans  les  cas 
très  graves:  j’ai  vu  trois  fois  céder  en  quelques  heures,  après  une 
injection  de  sérum  antistaphylococcique,  une  phlébite  de  la  veine 
ophthalmique  et  du  sinus  caverneux  consécutive  à un  anthrax  de 
la  face. 

L’action  du  sérum  antistaphylococcique,  bien  que  ce  soit 
un  sérum  végétal  et  sans  la  moindre  analogie  d’origine  avec  les 
sérums  d’animaux  immunisés  contre  un  microbe  déterminé,  est 
identique  à l'action  de  ces  derniers. 

Le  sérum  végétal  antistaphylococcique  agit  contre  les  infe- 
ctions à staphylocoques  de  la  même  manière  que  le  sérum  anti- 
diphthérique  agit  contre  l’infection  par  le  bacille  de  Loeffler:  il  neu- 
tralise les  effets  généraux  de  la  toxine  staphylococcique  èt  immu- 
nise en  même  temps  les  cellules  du  foyer  inflammatoire  contre 
l’action  directe  du  staphylocoque  doré.  ■ 

Les  ganglions  inflammés  cessent  d’être  douloureux  et  dimi- 
nuent de  volume,  les  bourbillons  se  liquéfient  et  s’éliminent  par 
une  petite  ouverture  et  la  cicatrisation  se  fait  en  quelques  jours. 
L’action  thérapeutique  du  sérum  antistaphylococcique  est  donc 
plus  remarquable  encore  que  faction  du  sérum  antidiphthérique, 
puisque  les  lésions  matérielles,  dans  bien  des  cas  d’infection  par 
le  staphylocoque  doré,  sont  plus  profondes  que  les  lésions  de  la 
diphthérie. 

Il  y a donc  là  un  fait  original  et  nouveau  en  thérapeutique, 
qu'un  liquide  albuminoïde,  extrait  d’un  ferment  végétal,  puisse 
agir  sur  diverses  affections  microbiennes  n’ayant  avec  lui  aucun 
rapport  de  parenté  ni  d’origine,  d’une  manière  identique  au  mode 
d’action  du  sérum  antidiphthérique  dans  la  diphthérie. 

J'insisterai  donc  sur  cette  particularité  déjà  signalée  plus 
haut  que  ce  sérum  végétal  peut  avoir  sur  l’organisme,  dans  des 
cas  bien  déterminés,  tme  action  thérapeutique  plus  rapide  et  plus 
constante  que  les  sérums  d’origine  animale  les  mieux  connus  et 
les  plus  actifs. 

Le  sérum  antistaphylococcique,  en  effet,  s’injecte  à la  dose  de 
1 à 2 centimètres  cubes,  chez  l’enfant,  de  4 à 5 centimètres  cu- 
bes, chez  l’adulte,  tandis  que  les  sérums  d’origine  animale  doi- 
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vent  souvent  être  employés  à des  doses  beaucoup  plus  considéra- 
bles. Leur  action  est  également  moins  sûre  et  moins  constante. 

Un  dernier  point  mérite  de  nous  arrêter:  beaucoup  de  collè- 
gues sont  frappés  par  la  multiplicité  des  affections  où  la  staphy- 
lase  et  le  sérum  antistaphylococcique  exercent  une  action  théra- 
peutique indéniable  et  nous  font  observer  que  beaucoup  des  affe- 
ctions citées  dans  ce  mémoire  ne  sont  pas  sous  la  dépendance 
habituelle  du  staphylocoque  doré. 

Or,  les  observations  les  plus  minutieuses,  faites  avec  un  con- 
trôle bactériologique  rigoureux,  ont  démontré  que  le  sérum  anti- 
staphylococcique  est  doué  d’une  action  presque  identique  dans  les 
cas  d’infection  à pneumocoques  et  qu’il  peut  exercer  une  action 
favorable  dans  certains  cas  d’infection  à streptocoques  et  même 
d’érysipèle  franc. 

Il  'n’y  a là  rien  de  contradictoire,  le  processus  inflammatoire 
étant  sensiblement  identique  dans  ces  différentes  infections. 

Les  observations  qui  précèdent  démontrent,  dès  aujourd’hui, 

L.°— que  la  staphylase  et  le  sérum  antistaphylococcique  sont 
au  nombre  des  produits  les  plus  utiles  en  thérapeutique. 

2° — qu’il  est  possible  de  découvrir,  en  dehors  des  méthodes 
de  préparation  des  sérums  thérapeutiques  d’origine  animale,  des 
sérums  d’ot'igine  végétale  doués  d’une  valeur  thérapeutique  au 
moins  égale,  sinon  supérieure  à celle  des  premiers. 


SÉANCE  DU  23  AVRIL  (matin) 

(Sections  de  Pathologie  générale  et  de  Médecine  coloniale  et  navale  réunies) 


Présidence:  M.  Hans  Chiari. 

Trypanoses 

Par  M.  Erich  Martini,  Berlin  (v.  page  21) 

Meine  Herren:  Seit  Drucklegung  der  Congress-Referate  sind 
einzelne  wichtige  neue  Befunde  hinsichtlich  der  menschlichen 
ïrypanosomenkrankheiten  erhoben  worden;  leider  kônnen  sie  bei 
der  Knappheit  der  zu  Gebobe  stehenden  Zeit  nur  kurz  skiz- 
zirt  werden. 

Es  handelt  sich  dabei 

R — un.  die  Feststellung  einer  geschlechtlichen  Entwicklung 
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der  Tr'5P?,nosomeE  in  den  Glossinen,  den  übertragenden  Irisec- 
teii,  an  der  nadi  den  Untersuchungen  Prowafcek’s,  Gray  and 
Tulloch’s,  sowie  vor  allem  nach  denen  Robert  Koch’s  in  Afrika 
wohl  nicht  mehr  zu  zweifeln  ist; 

2°  — um  die  Entdeckung  von  sicheren  Unterscheidungsmerk- 
malen  zwischen  Trypanosoma  gambiense  nnd  Trypanoaojoia  Bru- 
cei  in  den  Glossinen,  durch  Robert  Koch;  er  fand  den  we'bli- 
chen  Typus  dej'  ersleren  durch  einen  ovalen,  zur  Korperachse  jnit 
seineic  giôssten  Durchmeslser  quer  gestellten  grossen  Blepharo- 
blasten  ausgezeichnet,  wâhrend  der  Blepharoblast  des  Trypano- 
soraa  Brucei,  der  TsetseparasjSten,  nur  ein  kleines  kreisrundes' 
Pünktchen  darstellt  : . ; 

3" — sinu  histologisch-anatoinisCh  Kala-azâr  und  Tsetsekrank- 
heit,  Nagana,  durch  Marchand,  Ledingham  und  Sauerheck  als 
ziemlich  naho  bei  einander  stehènd  befunden  worden,  indem 
bei  beiden  eine  ausgedehnte  Phagocytose  durch  Riesenzellen, 
Macrophagen,  in  Milz,  Leber,  Knochenmark  und  Lymphdrüsen 
— hier  den  Nagana-,  dort  den  Kala-azârparasiten  gegenüber 
stattfindet. 

Meine  Herren;  hier  môchte  ich  gleich  mit  Rücksicht  auf 
diese  nahen  verwandtschaftlichen  Beziehungén  und  'mit  Rück- 
sicht aut  eine  leichtere  '\^erstândlichkeit  bei  dên  moglicherwei- 
se  folgenden  Debatten  vorschlagen,  zuvor  eine  Einigung  in  der 
Nomenclatur  der  beiden  menschlichen  Trypanosoménkraiikhe’iten 
zu  erzielen. 

In  diesem  Sinnc  empfiehlt  es  sich. 

1° — Tiypanosomafieber  und  Schlafkrankheit — angesichts  der 
Einheit  ihrer  Parasiten — kurz  als  Trypanosomenkrankheit  des 
Mer.schen  (Trypanosomiase  humaine)  und  zwar,  da  sie  auto- 
chton  nur  in  Africa,  gebunden  an  die  Anwesenheit  von  Glos- 
sinen, vorkommt,  als  reine  afrikanische  Trypanosh;rnenfcrankheit 
(Trypanosomiase  africaine)  zusammenzufassen  ; 

2°  • — die  zweite  Trypanosomenkrankheit,  die  seither  kli- 
nisch  in  3 zersplittert  erscheint,  nâmlich  in  ”Kala-az:\r”,  ’Tieber- 
hafte  tropische  Splenomegalie”  und  ’Tieberhafte  Kachexie  ohne 
Splenomegalie», — sobald  Leishman-Donovan  bodies  nachgewiesen 
sind,  stets  als  Kala-azâr  zu  bezeichnen. 

Diese  beiden  Krankheiten  sind  Seuchen,  die  einstweilen  nur 
die  in  den  Tropen  und  Subtropen  lebenden  Menschen  befal- 
len.  Doch  ist  es  bei  dem  an  den  Tstsleparasiten  studierten  ”An- 
passungsvcnnôgen  diqsier  vervvaudtem  Erreger  an  ungewohnte 
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Verhallnisse”  nichi  ausgeschlossen,  dass  sie  auch  auf  die  gemiis- 
sigten  Zonen,  die  eigentlichen  Domânen  der  Weissen,  übergreifen. 

Andererseits  sind  die  Krankheiten  in  erster  Linie  Geisseln 
von  Bevôlkerungen,  die,  in  Not  und  Elend  lebênd,  in  ihrer  Wi- 
derstctndsfahigkeil  gegen  Infectionskrankheiten  übexbanpt  'herab- 
ge&etzt  sind. 

Sie  dürften  daher  in  Jahren  von  Kriegs-  und  Hungersnôten 
noch  manchen  Volkern,  die  in  den  Tropen  und  Subtropen  zu 
leben,  zu  colonisieren,  zu  kampfen  baben,  verhangnisvoll  wer- 
den  konnen. 

Es  sind  deshalb  nicbt  allein  wissenschaftliche  înteressen, 
die  uns  zwingen  müssen,  beide  auf  dasi  allergenaueste  zu  erfor- 
scben,  sondern  auch  vorwiegend  praktische  Gesichispunkîe,  dio 
in  dem  Suchen  nacb  Schutz-  und  Heilmitteln  gipfeln. 

Danach  sind  in  Bezug  auf  beide  Krankheiten  noch  einige  sehr 
wichiige  Aufgab.en.  zu  leisten'. 

Diese  würden  hinsichtlicb  der  afrikanischen  TivpanosPmen- 
krankheit  efwa  folgende  sein: 

1 — ihre  Ausdehnung  in  den  befallenen  Gebieten  festzustel- 
len,  ÛTjdern 

a)  bei  allen,  die  als  Parasitentrâger  verdachtig  sind,  der  Ta- 
halt  geschwollener  Lymphdrüsen  (und  zwar  in  erster  Linie  der 
des  Nackens(  (Gray  and  Tulloch)  bezw.  das  Blut  einer  Untersn- 
chung  auf  Trypanosomen  unterîwioirfen  wird, 

b)  die  für  die  Uebertragung  in  Frage  koinmenden  Insect.en 
ebenfallo  auf  diese  Parasiten  hin  untensuch't  werdenf; 

2 — die  geschlechlliche  Entwicklung  der  Trypanosomen  in 
den  Inseclen  vôllig  zu  erforschen,  wofür  durch  die  Untersuchun- 
gen  von  Schaudinn  (Trypanosoma  noctuæ),  Prowazek  (Tryp. 
Lewisi),  Gray  and  Tulloch  (Tryp.gambiense),  sowie  Pxobert  Koch 
(Tryp.  Brucei  und  — gambiense)  bereits  eine  sichere  Grundlage 
gescbaffen  ist; 

3 — die  Art  und  Weise  aufzuklaren,  in  der  die  Trypanoso- 
men ihre  Schàdigungen  auf  den  menschlichen  Kôrper  ausüben, 
ob  durch  mechanischen  Insult,  Nahrstoffentziehung  oder  Toxine; 
denn  es  ist  zur  Zeit  ein  ungelôstes  Problem,  in  welcher  Wei- 
se die  oft  nur  in  verhâltnismâs^ig  geringer  Zahl  nachgevviese- 
nen  Parasiten  so  deletare  Wirkungen  entfalten  konnen.  Die  Tat- 
sachen  haufiger  Complicalionen,  z.B.  der  letalen  Hypnococcen- 
infection,  gpebt  hierfür  noch  keine  i]n  jedAnfFalle  ausreiebendo 
Eiklarnng. 
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.4  — Mittel  zur  Vernichtiirig  bezw.  Unschâdlichmacliung  ’der 
ühertifigendeii  Insecteii  herauszufinden; 

5 — vor  aliéna  ein  sicheres  Mittel  gegen  das  seither  als  tôt- 
lich  gelteiide  Leiden  zu  entdecken. 

Für  Arbeiten  nach  dieser  Richtung  hin  empfiehlt  sich: 

a)  ein  weiteres  Duxchprüfen  von  Medikamenten,  wie  es  be- 
reits  von  Laveran  und  Mesnil,  Ehrlich  und  Shiga,  Wendelstadt 
und  Fellmer,  Nicole  und  Thomas  begonnen  ist; 

b)  das  Forschen  nach  einem  specifischen  Anti-Trypanosomen- 
serum,  wofür  durch  die  Arbeiten  von  Rabinowitsch,  Kempner, 
I.averan  und  Mesnil,  Schilling,  Robert  Koch  und  Martin  bereits 
der  Grand  gelegt  ist. 

Hinsichtlich  des  Kala-azârs,  für  das  im  Allgemeinen  dieselben 
Fragen  der  Beantwortung  harren,  erheben  sich  noch  mehrere 
dazu,  Z. B.  : 

1 — die  Beziehungen  zwischep.  ihm  und  Delhi  sore  klarzu- 
stellen  ; 

2 — die  Uebertragungsweise  bezw.  einen  Uebertrager  über- 
haupt  erst  einmal  ausfindig  zu  machen. 

Nun  inôchte  ich  Sie  bitten,  meine  Herren,  die  Praeparate 
von  Stechtliegen  aus  dem  Nocht'schen  Institut  für  Schiffs-  und 
Tropenkrankheiten  sich  anzusehen,  sovie  an  der  Hand  der  durch 
Fülleborn  und  Neumann  ebendaselbst  hergestellten  Wandbil- 
der  die  mikroskopischen  Praeparate,  von  denen  ich  einen  Teil 
der  Güte  von  Professor  Marchand,  Leipzig,  einen  anderen  Dr. 
Nocht  und  Schaudinn  vom  Hamburger  tropenhygienischen  Insti- 
tute  und  einen  dritten  Dr.  Krügeir  (Togo)  und  Professor  Dett- 
now  vom  Berliner  Institut  für  Infectionskrankheiten  verdanke, 
eiaier  Durchsicht  unterziehen  zu  wollen. 

Discussion 

M.  Laveran  : Je  suis  d'accord  avec  M.  le  docteur  Martini  sur  la  plupart  des 
points,  je  trouve  seulement  que  M.  Martini  a assimilé  trop  complètement  le  Kala- 
azâr  aux  trypanosomiases.  Le  parasite  de  Leishman-Donovan  est  un  parasite 
endocellulaire  qui  à la  vérité  donne  des  formes  flagellées  dans  les  cellules,  mais  ces 
formes  flagellées  elles-mêmes  n'ont  pas  tous  les  caractères  des  trypanosomes,  elles 
se  rapprochent  davantage  des  lier  pet  omo  nas. 

Je  ne  crois  pas  qu’on  soit  autorisé  à classer  définitivement  le  parasite  de 
Leishman-Donovan  parmi  les  trypanosomes.  Je  serais  disposé  à croire,  pour  le 
moment,  avec  R.  Ross,  qu’il  s'agit  d'un  parasite  d’un  nouveau  genre. 

M.  Erich  Martini  ; Meine  Herren  ! Lange  Zeit  bevor  die  Leishman-Donovan 
Bodies  entdeckt  wurden,  âusserten  Manson  und  Leishman  den  Verdacht,  dass  die 
Kala-azâr-Krankheit  eine  Trypanosomenkrankheit  des  Menschen  sei;  sie  schlossen 
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dies  aus  Vergleichen  mit  der  Nâgana.  Da  bildete  es  demi  nur  einen  aile  befriedi- 
genden  Abscliluss,  als  nach  den  schoneii  Eut  deckungen  von  Leishman  und  DonovaU' 
die  Züchtung  der  Kala-azâr-Parasiten  in  vitro,  und  zwar  als  trypanosomenartige 
Gebilde  Rogers  gelang. 

Auf  dieser  Grundlage  steliend,  glaubte  ictï  nicht  das  Redit  zu  haben,  die 
Kala-azâr-Krankheit  aus  meineni  Rapport  fortzulassen;  im  Gegenteil,  gleicbgültig 
ob  sie  bereits  unter  diese  Krankheiten  fest  eingereiht  vvar  oder  nicht,  es  war 
einfach  meine  Pflicht,  unter  dem  Xitel  “Trypanosoinenkrankheiten"  auch  über’ 
Kala-azâr  als  ein  dazu  gehôriges  Leiden  zu  berichten. 

M.  SCHAUDiNX  weiidet  gegen  Herrn  Professer  Laveran  ein,  dass  die  Cultur- 
Formen  der  Trypanosoiniii  und  der  Leishman’sc  ben  Parasiten  sebr  âhnlich,  d.  b 
Herpetomonas-fôrmig  sind  und  empfielilt  daher, ‘Solange  nian  die  weitere  Entwick- 
lungsgeschichte  der  Kala-azcâr-Parasiten  misskennt,  diesen  sicheren  Beziehungen 
Rechnung  zu  tragen  und  die  Kala-azâr-Parasiten  in  der  Nâhe  der  Trypanosomen. 
zu  lassen.  Vielleicht  weisen  diese  genieinsanien  Herpetomonas  Stadieii  auf  phylo- 
genetisehe  Beziehungen  hin,.  die  aufzuklaren  die  Aufgabe  der  Entwicklungsge- 
scliichte  sein  wird. 

M.  Laveran  : 11  est  très  vrai  que  les  trypanosomes  ont  des  formes  herpeto^ 
monas  dans  les  cultures  ou  dans  le  tube  digestif  des  parasites  suceurs  de  sang  qui 
propagent  les  trypanosomiases,  mais  pour  le  parasite  de  Leishman-Donovan  on  ne- 
connaît  pas  la  forme  trypanosomienne  vraie.  Il  faudra  attendre  que  l'on  connaisse 
révolution  complète  du  parasite  pour  le  classer  d’une  façon  définitive. 

Trypanosomiasis  humaine 

Par  MM.  David  Bruce  et  E.  D.  W.  Greig,  Londres  (v.  page  37  du  volume 
de  la  section  de  Médecine  coloniale  et  navale). 

Trypanosomiasis  humaine 

Par  M.  Ayres  Kopke,  Lisbonne  (v.  page  233  du  volume  de  la  section 
de  Médecine  coloniale  et  navale) 

Histological  observations  in  sieeping  disease  and  other 
• trypanosome  infections 

Par  M.  F.  W.  Müït,  Londres. 

It  is  now  generally  accepted  tJiat  Sleeping  Sicknes.s  is  a 
chronic  disease  caused  by  the  Trypanosoma  Gambiense,  the- 
usual  mode  of  infection  being  by  a biting  fly,  the  Giossina 
Palpalis. 

Material  used 

The  material  upon  which  the  observations  recorded  in  this 
communication  are  based  bas  been  fonvarded  to  me  from 
Uganda  with  the  exception  of  material  from  four  cases  of  slee- 
ping  sickness  which  hâve  died  in  England,  one  heing  ihat  of 
a European  under  the  care  of  Sir  Patrick  Manson.' 
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Bt  the  desire  of  the  Committee  on  Tropical  Diseasesi  of 
the  Royal  Society,  Col.  Bruce  has  given  instructions  to  his 
lassistanfs  and  they  hâve  forwarded  to  me  from  Entebbe  nva- 
terial  from  24  cases  of  sleeping  sâckness  in  natives,  aiso  por- 
tions of  the  braijns  of  eight  monkeys  experimentally  inoculatod 
with  Tryp.  Gambiense,  two  oxen  infected  with  .Tinga  trypano- 
some (probably  a species  of  Naganai)  and  one  donkey. 

I hâve  also  examined  the  tissues  of  a monkey  that  died 
two  years  after,  infection  by  Tryp.  Gambiense  which  showed 
the  typical  lésions  of  sleeping  sicknees  recorded  by  Capt.  Har- 
vey and  Major  Leishman  ; the  brain  of  la  rabbit  that  died  tbree 
months  after  inoculation  with  Surra.  Finally  the  centï’al  ner- 
Amus  System  of  a stallion  that  died  of  Dourine  (Mal  de  Coït) 
27  monlfhs  after  infe'ctive;  coitus,  (1)’„ 

The  tissues  hâve  been  preserved  in  Formol  or  Formol-Mül- 
1er  solution,  or  they  hâve  been  isent  already  embedded  in  pa- 
raffin  after  having  been  hardenied  for  a short  time  in  5 To 
Formalin  solution.  Sections  were  eut  of  either  5 y ou  10  y thick- 
ness. 

Staining  Methods 

The  following  staining  reagentis  were  used  for  the  sections 
eut  iû  paraffin. 

1.  Romanowsky,  LeMïman,  Polychrome  hlue  and  eosin. 

Tbese  stains  Avere  relied  on  to  show  the  existence  of  trypano- 
somes or  their  degenerated  products,  lymphocytes,  plasma  cells 
and  other  cells  in  the  meningieal  a'nd  perivascular  infiltrations’. 
It  was  found  that  the  polychrome  hlue  and  eosin  also  reAmaled 
the  glia  cells  b y the  fact  that  the  body  of  the  cell  and  proeesses 
stain  pink,  the  nucléus  hlue.  These  stains  served  also  in  con- 
j miction  Avith  the  Gram  method  for  the  discovery  of  microor- 
ganisms. 

2.  Heidenhain  haematoxylin,  Van  Giesen  and  modified  i\lal- 
lory  and  Weigert  methods  were  used  for  differentiatiiig  the  neu- 
rog[lia  cells  and  their  processest 

O.  The  Marchi  and  new  Weigert  methods  for  shoAving  ihe 
acide  and  chronic  nerve  fibre  destruction.  For  this  purpose 
the  material  Avas  embedded  in  celloidin. 


(')  The  full  Report  of  the  examination  of  this  material  will  be  publithed  shortly  in  the  Procee 
dinps  of  the  Royal  Society.  It  is  now  in  the  Press. 
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By  one  or  several  of  these  methods  combined  observations 
were  madc-  regarding  the  following  points. 

a)  The  existence  of  trypanosomes,  degenerated  products  of 
trypanosome?  or  Leishman  bodiesv 

b)  Changes  in  the  nerve  oells  of  the  brain,  spinal  cord  and 
spinal  ganglia. 

c)  Changes  in  the  pia-arachnoid  membranes,  the  blood  ves- 
sels  and  lymphatic  structures  especially  with  reference  to  (1)  the 
endothélial  cells,  (2)  the  neuroglia  cells,  the  branches  of  which 
form  supporting  trabeculae  of  the  perivascular  lymph  spaces,  and 
(3)  the  lymphocyte  and  plasma  cell  infütration  characteristic  of 
sleeping  sickness. 

d)  The  existence  of  micro-organisms. 

e)  The  degeneration  of  ner\'e  fibres  and  glia  substitution 

It  may  be  mentioned  that,  in  a number  of  instances,  sec- 
tions of  the  lymphatic  glands,  some  of  which  were  removed 
during  life  and  others  post-mortem,  were  examined  by  the 
same  methods. 

In  some  of  the  cases  ail  the  organs  and  tissues  of  the 
body  were  examined. 

The  principal  pathological  conditions  observed  were  either 
drawn  or  photographed. 

An  epitome  of  most  of  the  cases  is  given  at  the  end  of  the 
communication  together  with  reference  to  notes  and  observations 
made  at  Entebbe  by  the  members  of  the  Commission  under  whose 
care  the  cases  were.  Also  observations  and  notes  made  by  myself 
on  the  examination  of  the  tissues. 

* 

In  every  case  of  sleeping  sicknesJî,  in  which  symptoms  of 
Üie  disease  had  been  observed  during  life,  I hâve  found  the  sa- 
me chronic  meningo-encephalitis  which  I first  described  in  1.898 
(1)  and  which  has  been  since  confirmed  by  tbe  Portuguese  Com- 
mission (7)  and  others.  I did  not  in  those  two  cases  fmd  évi- 
dence to  support  the  view  that  this  disease  was  caused  by  micro- 
bial  infection,  but  în  the  material  reoeived  from  Uganda  I was 
surprised  at  the  large  proportion  of  oases„  nearly  80  o/o,  which 
showed  diplococcal  or  diplo-strepfcococcal  infection.  Itis  !here- 
fore  not  to  be  wondered  at  that  the  Portuguese  authorities  should 
at  first  hâve  considered  this  organism  the  essential  cause  or 
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that  Castellani  (10)  should,  before  he  discovered  the  trypanosoma  in 
the  cérébro-spinal  üuid,  bave  considered  the  diplo-streplococcnsi 
a spécifie  micro-organism  for  tliis  dis,ease,  or  that  he  should  hâve 
regardeci  it  afterwards  as  playing  an  important  part  in  producing 
secondary  or  terminal  infection  and  causing  the  death  of  the  pa- 
tient with  which  I was  myself  in  agreement.  But  numhers  of  facts 
hâve  accnmulated,  notahly  the  d^ath  of  Europeans  snffering 
with  ïryp.  Gambiense  infection  long  after  they  hâve  left  the 
country  whère  the  disease  is  endemic:  the  production  of  the 
characteristic  lésions  in  monkeys  by  experimental  inoculation  : 
tbe  absence  of  the  lésion  in  any  other  conditions  of  infection 
than  trypanosome  infection:  the  chronicity  of  the  disease  as 
shown  by  European  cases:  and  the  existence  of  cases  only  where 
the  Tryp.  Gambiense  and  the  Glossina  Palpalis  coexist  as  first 
demonstrated  by  Col.  Brüce  (11),  to  remove  ail  doubt  that  the 
trypanosome  infection  is  alone  the  cause  of  the  disease,  but  how 
the  trypanosomes  produces  thip  characteristic,  we  might  say  spé- 
cifie morbid,  change  in  the  central  nervous  System  we  do  not 
know.  Noi  so  far  has  eitber  histological  examination  or  experi- 
ment  solved  the  problem. 

There  is  a parallelism  hetween  the  intensity  of  the  lethargy, 
the  chronicity  of  the  disease  and  the  characteristic  histological 
changes  in  the  central  nervous  System. 

Personal  observations  during  life  upon  cases  which  died  in 
England  and  reference  also  to  the  syniptoms  and  the  duration 
of  the  cases  which  were  at  Uganda  convinCe  me  that  the  above 
staterhent  is  true;  for  I hâve  foun'd  hy  microscopie  examinahon 
of  the  tissues  that  thoBje  cases  which  showmd  the  rnost  pronoun- 
ced  cell  infiltration  of  the  membranes  and  perivascular  spaces' 
were  the  most  chronic  and  ex'hibited  during  life  the  most  severe 
lethargy,  whereas  one  case,  which  had  long  suffered  with  Tryp. 
Gan  biense  in  the  blood  and  enlarged  glands  but  which  manifes- 
ted  no  signs  of  lethargy,  died  after  a ten  days  illness  from  pneu- 
monia  and  pneiimococcic  meningitis.  The  brain  and  cord  h.ow- 
ever  show^ed  no  perivascular  cell  infiltration  in  those  situations 
where  in  sleeping  sickness  it  is  most  abundant;  viz^.,  the  sub- 
corticai  white  matter  and  the  internai  capsule. 

The  disease  is  characterised  hy  a chronic  polyadenitis  (Greig 
and  Gray,  Reports  8.  S.,  No  VI),  ichich  is  subsequently  followed  hy  a 
chronic  inflammatory  change  in  the  lymphatics  of  the  hrain  and 
spinal  cord. 
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Ail  observors  fiom  Üie  earliest  lime  hâve  noücecl  the  enlar- 
geroent  of  Üie  lymphatic  glandis  and  Greig  at  my  suggestion 
examined  the  fresh  juice  of  the  glan[ds',  Hef  is  of  opinion  from 
his  übserA  ta  fions  th,at  gland  puncture  is  an  easier  and  more 
reliable  mode  of  determining  the  etxistence  of  Tryp.  Gambiense 
than  examination  of  the  blood  or  cérébro-spinal  flnid. 

Dutton  & Todd  (19)  came  to  the  same  conclusion  working 
in  the  Congo.  Many  natives  in  Uganda  and  the  Congo  State  hâve 
however  enlarged  glands  and  yet  are  not  the  snbjects  of  slee- 
ping  sickness.  They  may  be  however,  and  probably  in  most 
cases  are,  candidates  for  the  disease. 

Do  the  trypanosomes  therefore  get  into  the  glands  and 
multiphj  there  setting  np  a chronic  inflainmatory  process  which 
terminâtes  i|n  fibrosis?  The  glands  may  be  inflamed  and  en- 
larged  and  yet  be  stérile  as  regards  micro-organisms.  It  is 
Çirobable  that  the  trypanosOmes  infect  tjhe  lymphatic  glands 
by  escaping  from  ruptured  capillaries.  Similarly  the  trypano- 
soanes  may  infect  the  cérébro-spinal  flnid  and  the  lymphatic 
structures  of  the  central  nervous  siystem'.  If  the  tryp'anosoms 
can  set  np  chronic  inflammatory  changes  in  the  lymphatic 
glands  as  there  can  be  no  doubt  that  they  do,  and  yet  micro- 
scopie examination  of  sections  reveals  but  occasional  and  scan- 
ty  evidence  of  their  presenoe,  it  is  quite  reasonable  to  s'iippos-i 
tliat  they  can  similarly  produce  chronic  inflammatory  changes 
in  the  lymphatic  structures  of  the  icentlral  nervous  stV'stem. 
We  do  not  know  whether  the  trypanosomes  produce  this  chro- 
nic irritation  by  their  mere  mechanical  preseuce  which  ‘seen; 
unlikely,  seeing  that  the  vessels  may  he  crammed  with  trypa- 
nosomes in  Kagana  and  Surra  without  causing  lymphangitist 
There  is  according  to  Plimmer  (12),  Thomas  and  Anton  Breini  no 
reliahle  experimental  evidence  that  they  produce  a Chemical  toxin, 
although  that  would  seem  the  most  probable  mode  of  causing 
such  chronic  inflammatory  change,.  The  nurnbers  of  trypanoso- 
mes foimd  in  the'  cérébro-spinal  flnid  are  in  no  way  propor- 
tional  to  the  changes  found  in  the  central  nervous  System. 
Yet  there  is  considérable  evideorce  (Vide  Sleeping  Sickness 
Reports  Royal  Society)  to  show  that  not  until  trypanosomes  are 
found  in  the  cer-^bro-spinal  flnid  does  the  chronic  inllammatory 
change  ta.ke  place.  If  they  existed  in  abundance  we  might  con- 
sider  Üiat  this  fluid  afforded  a suitable  medium  for  their  pro- 
pagation and  Üic  absence  normally  of  leucocytes  in  this  fluid 
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might  be  accounted  a cause.  On  the  other  hand  the  small  quan- 
tity  of  proteid  Üiis  fluid  contains  would  not  admit  of  suitable 
nutrition. 

The  fact  that  the  posterior  spinal  ganglia  ahvays  show 
some  cjLronic  changes,  viz.  prolifération  of  the  endothélium, 
of  tihe  lytmphatic  capsules  of  the  ganglion  cells  together  wii^i 
ly^mphocyte  accumulation,  may  be  due  to  the  absorption  of 
toxins  from  the  neighbouring  infected  paravf'rtebral  glands. 

The  fact  that  in  ail  cases  of  sleeping  sickness  the  cervical 
glands  are  enlarged,  taken  in  conjunction  with  the  fact  that  the 
most  marked  change  is  found  about  Üre  base  of  the  brain,  suggests 
the  probability  that  the  chronic  inflammation  of  the  lymphatics 
spreads  along  the  nerves,  spinal  ganglia  and  roots  to  the  central 
nervoLis  System,  and  especially  along  the  lymphatics  of  the 
îierves  and  v^ssete  entering  the  base  of  th'e  skulL  But  it 
must  also  be  remembered  that  tins  is  the  situation  whero  the 
larges!  quantity  of  cerebro-spinai  fluid  is  found. 

This  chronic  inflammatory  change  is  manifested  hy  a 'proli- 
fération of  the  neuroglia  cells  especially  of  those  ivhich  are  related 
to  the  perivascular  lymph  spaces  and  accumulation  of  lymphocytes 
in  the  nieshwork-  In  chronic  cases,  plasma  cells  of  Marscholko 
similar  to  those  in  the  lympliatic  glands  may  be  found.  Yarious 
other  cells  are  met  ivith  in  less  numbers,  some  being  the  resuit  of 
degenerative  changes,  others  of  endothélial  origin  with  phagocytic 
activity- 

By  one  of  Üie  several  differential  staining  methods  em- 
ployed,  the  cell  prolifération  in  the  perivascular  lymphatics  can 
be  seen  to  consist  of  numerouÆ  braiichiiig  glia  cells  with 
large  and  numexous  processes  which  'form  a meshwork  exlen- 
ding  from  the  brain  substance  on  to  the  vess'(?l  walls  (Vide 
figs.  Plate  I & 11).  In  the  spinal  cord  and  not  necesstarily  cor- 
reisponding  to  any  System  of  atrophied  nerve  fibres  there  is 
a great  increase  of  the  sub-pial  and  septal  glia  tissue.  Mo- 
reover  the  glia  cells  show  active  proliferatio'n  eKsewhere.  The 
central  canal  in  chronic  cases  rs  usiually  complPtely  filled 
up  by  prolilerated  glia  cells  and  in  the  surrounding  grey  matter 
Üiere  is  a great  increase;  even  in  veri  young  subjects  this 
markied  prolifération  \V,as  observed.  A full  account  of  this 
ïneuroglija]  change,  which  in  my  opinio,h  pre.cedes  loven  the 
lymphocyte  infiltratiori,  will  be  published  shortly  in  \'ol.  Ill 
Archives  of  Neurology  by  Dr.  Eisuth  who  has  been  studying 


272 


F.  W.  MOTT 


niaterial  which  I hâve  placed  at  his  disposai  for  this  pur- 
pose. 

The  perivascular  neuroglia  prolifération  was  found  in  some 
cases  of  experimental  ’sleeping  sickness  when  there  was  no 
obvions  lymphocyte  infiltration  around  the  vessels  and  I hâve 
observed  it  in  al  cases  of  h\iman  sleeping  sickness.  The 

more  chronic  the  case  the  more  marked  is  the  neuroglia  pro- 
lifération : moreover  not  only  are  the  neuroglia  cells  more  nu- 
hierous  but  larger  and  with  more  branching  processes  resein-" 
bling  jmuch  the  spider  cells  seern  in  General  Paralysfis.  f ha.ve 
seldom,  however,  found  the  capillary  changes  seen  in  this  di- 
sease.  Rod  cells  ( Stàbchenzellen)  and  sprouting  endothélial 
capillary  cells  are  rarely  met  with.  It  is  probable  that  the 

endothélial  cells  of  the  lymph  spaces  and  vessels  undergo 
prolifération.  This  is  well  seen  in  the  capsules  of  the  ganglion 
cells  of  the  posterior  spinal  ganglia  (Vide  Plates  I-IV),  where 
they  may  be  seen  three  deep,  also  in  the  vessels  and  sinuses  of 
inflamed  lymphatic  glands.  Around  the  vessels  in  the  hrain 
are  seen  often  large  c'^lls  similar  to  the  Kôrnchen-Zellen 
of  Alzheimer  (Vide  Plate  I).  Frequently  they  hâve  a morular 
appearance  and  I hâve  termed  them  morular  cells.  Some 
of  these  large  cells  are  undoubtedly  degenerated  plama  cells, 

for  ail  stages  , can  be  seen  in  the  lymphatic  glands  from 

lymphocytes  to  large  degenerated  plasma  cells  (Vide  Plate  III). 
Others  from  their  staining  reaction  appear  to  be  endotheli:i.l  cells 
filled  with  red  corpuscles  (Vide  Plate  IV),  which  bave  under- 
gone  change.  The\  may  be  considered  macrophages  Isimilar 
to  those  which  hâve  been  described  in  the  cérébro-spinal  fluid 
when  hæn:orrha^c  has  occurred. 

Examination  of  slides  of  the  fresh  juice  of  the  glands  obtai- 
ned  during  life  by  puncture  and  stained  for  trypanosomes  proves 
conclusively  that  the  cause  of  the  glandular  enlargement  and  of 
the  chronic  infiammator y changes  met  with,  is  the  presence  of  try- 
panosomes. Y et  the  microscopie  evidence  of  the  existence  of  trypa- 
nosomes in  the  sections  of  the  glands  is  not  more  satisfactory  than 
the  evidence  of  their  existence  in  the  perivascular  and  meningeal 
infiltration  of  the  nervous  tissue.  Chromaün  particles  lohich  may 
be  micro-nuclei  and  macro-nuclei  can  be  seen  as  ivell  in  one  as  in 
the  other.  Smears  of  fresh  brain  sometimes  reveals  trypanosomes 
the  same  as  smears  of  glands. 

Smears  of  glands  removed  during  life  from  the  necks  of 
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natives  sufferinig  with  Tryp.  Gambiense,  but  not  lyet  maiii- 
festing  signs  of  sleepiiig  sickness  (alt'hough  stérile  as  regards' 
micro-organisms  ) showed  trypanosiom.es  and  degenerated  Pro- 
ducts of  trypanosomes  in  the  forni  of  small  and  large  chromatin 
rings  ( macro-nuclei  and  micro-nuclei).  Sections  of  the  same- 
glands  exhibited  macro-nuclei  and  micro-nuclei  and  occasionally 
a trypanosome.  As  the  glands  were  stérile  it  may  be  presumed 
that  the  trypanosomes  were  the  cause  of  the  s:\velling  and 
chronic  inflammatory  changes.  The  sections  showed  increased 
■vasoularity,  lym;p'hocytei3  in  ail  stages  to  the  formation  of 
plasma  cells  of  Marscholko  as  shown  in  Plate  III  and  large 
numbers  of  degenerated  swollen  plasma  cells  like  those  seen 
occasionally  in  the  periva&cular  lymph  spaces  of  the  brain 
in  sleeping  sickness.  Moreover  some  of  thè  large  cells  appear 
t,o  be  endothélial  cells  which  hâve  taken  'on  a phagocytic 
function  and  eaten  up  lymphocytes  and  chromatin  particles.. 
The  er.dothelial  cells  hâve  proliferateid  in  these  infiamed  glands 
( \Tde  Plate  ) and  subsequently  there  is  a tendency  to  necrosrs 
of  the  cell  éléments  and  fibrosis,  by  nuclear  prolifération  apd 
tîhickc-ning  of  the  trabeculæ  and  walls  of  the  lymph  siniises; 
and  vessels.  Later  thesO  glands,  whoa  the  inflammation  sub- 
sides, become  dense  fibrous,  and  less  vascular.  Quite  similar 
appearances  were  observed  in  glands  removed  during  life 
from  the  neckt  ih  cases  of'  pronounvced  sleeping  sickness. 
These  g'ands  were  frequently  stérile,  but  the  majority  which  I 
received  that  were  removed  post  mortem  and  a certain  num- 
ber  even  rem.oved  during  life  especially  .just  before  the  fatal 
termir.ation,  showed  points  of  suppuration  in  their  inferior  and 
an  infection  with  diplo-streptococci.  I have  however  corne  t.)  the 
conclusion  that  these  organisms  only  play  the  part  of  a termi- 
nal or  late  secondary  infection  due  to  the  breaking  down  of 
the  defences  of  the  organism.  This  sfreptococcal  invasion  must 
however  play  a pari  in  hastening  the  ^atal  terminatfon. 

In  raarked.  chronic  cases  of  sleeping  sickness  the  appearances 
prc-8tr;ted  b\  the  lymphatic  glands  resemble  in  imany  waysi 
tire  infiltration  oi  the  perivascular  lymphatics  of  fhe  central 
nervous  System.  In  the  latter  there  are  proliferat.ed  lympho- 
cytes, granule  cells,  plasma  cells,  proliferating  endothélial  cells,. 
occasional  degenerated  trypanosomes  and  numerous  chroni.atin 
particles,  many  of  which  are  probably  micro-nuclei  and  ma- 
cro-nuclei entangled  in  the  înarkedly  proliferated  neurogHal' 
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siisioiilacnlar  framework.  Plate  III  shows  fhis  correspondence 
of  the  bjstological  appearance  in  the  lymph  sinus  of  the  gland 
and  lhe  perivascular  lymphatitG  of  the  brâxn. 

We  may  therefore  conclude  that  the  presence  of  the  trypa- 
nosomes in  these  perivascular  lymphatics  and  in  'he  suha- 
rachnoid  space  (as  evidenced  by  tlreir  constant  existence  in 
the  cérébro-spinal  fluid,  sometimes  in  s|ich  numbers  (ns  to' 
be  iound  without  centrifuging  ) might  cause,  as  in  the  lympha- 
tic  glands,  this  chronic  lymphatic  inflammation  of  dip  ''en- 
trai nenous  structures.  Infection  of  the  cérébro-spinal  fluid 
may  be  from  the  lymphatic  glands  or  more  probably  from 
the  blood  by  capillary  hæmorrhages.  The  European  cases  and 
the  few  animais  which  hâve  shown  the  characteristic  les'ions 
hâve  ail  lived  over  two  years  after  infection;  it  consequently 
takes  time  to  effect  the  change. 

AU  case  of  sleeping  sicJcness  hâve  tri/panosomes  in  the  cérébro- 
spinal  fluid  ai  some  time  or  other  and  it  is  probable  that  the  en- 
trance  of  the  trypanosomes  into  this  fluid  marks  the  onset  of, 
and  sloiciy  causes,  the  chronic  inflammatory  change  in  the  lym- 
phatic System  of  the  central  nervous  System.  The  alternative  hy- 
pothesis  is  that  the  trypanosomes  by  multiplying  in  the  lymj)hatic 
glands  produce  a toxin  ivhich  is  absorbed  by  the  lymphatics  and 
this  toxin  proceeds  along  the  vessels  and  nerves  to  the  lymphatics 
of  the  cerebro  spinal  axis.  The  route  being  especially  from  the  cer- 
vical glands  b y the  lymphatics  of  the  large  vessels  and  nerves 
entering  the  base  of  the  skull. 

This  chronic  inflammation  of  the  lymphatics  of  the  brain 
witli  perivascular  glia  cell  prolifération,  lymphocyte  and  plasma 
cell  accumulation  wni  gradually,  and  progressively  interféré 
with  the  flow'  of  the  lymph  stream  and  the  circulatten  of  the 
cérébro-spinal  fluid.  It  is  not  decided  whether  the  cerebro-spi^ 
nal  fluid  functions  as  the  lymph  of  the  brain  or  whether  it 
simply  forms  a water  jacket  around  the  lymphatic  sheath 
which  is  closely  applied  to  the  wall  of  the  vessel.  The  lympho- 
cytes and  glia  cells  certainly  fill  up  this  seace  and  interfère 
witli  the  nonnal  outflow  of  the  fluid  from  the  cérébro-spinal 
cavity  ; consequently  when  lumbar  puncture  is  performed  (here 
is  usually  evidence  of  increasedi  pressure;  moreover.  the  fluid 
contains  abundance  of  lymphocytes.  This  increased  iutracranial 
pressure  interfères  alao  with  the  circulation  of  the  blood  in  the 
small  vessels  and  the  characteristic  symptoms  of  the  disease 
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viz.  lethargy,  tremors  and  imuscular  weakness,  m)ay  be  ex- 
plained  b\  tihe  fuiicliorial  dépréssion  of  the  nerve  cells  from 
a déficient  nutrition  and  interférence  with  oxidation  processes, 
brought  about  by  inechanical  and  bio-chemical  interférences  with 
the  activities  of  the  nerve  cells  and  not  to  actual  neural  destru- 
ction. This  is  shown  by  the  patients  retaining  compréhension 
of  their  surroundings  and  by  their  intelligent  response  to 
questions  when  roused  from  their  lethargy.  A totally  diffcrentl 
^icture  to  general  paralysis  (also  a ineningo-encephalitis),  in 
which  there  is  a profounid  parenchymatous  change,  whereas 
sleeping  sickness  appears  to  be  a 'primary  interstitial  process 
although  later  on  in  the  disease,  especially  when  it  is  chronic  and 
of  long  standing,  marked  chromolytic  and  a certain  amount  of 
destructive  degeneration  of  the  neurons  occurs;  Soine  of  these 
changes  are  due  to  secondary  and  terminal  microbial  invasion. 

In  chronic  cases  marked  chromolytic  changes  in  the  ganglion 
cells  occur  especially  in  those  régions  tvhere  the  perivascular  infil- 
tration is  most  severe,  e.  g.  the  medulla  oblongata,  and  probably 
this  may  be.  one  of  the  causes  of  death.  The  nucléus  becomes 
large  and  clear,  sornetimes  eccentric  ; there  is  a perinuclear  chro- 
matolysis,  only  a little  of  the  Nissl  substance  reniaining  at  the 
circumference  of  the  cell.  The  processes  appear  broken  of  and 
when  dendrons  are  seen  the  Nissl  substance  on  them  is  niuch 
diminished  or  absent.  Sornetimes  a dead  ganglion  cell  is  seen 
being  devoured  by' leucocytes  (Vide  Plate  IV).  In  other  cases 
even  where  very  chronic,  it  is  astonishing  how  littlo  change 
the  ganglion  cells  show  as  ooiinpared  with  the  intense  intersti- 
tial change.  Some  of  the  changes  observmd  in  the  ganglion  cells 
in  many  of  the  cases  are  obviously  due  to  high  fever  and 
terminal  ' or  secondary  toxæmia  from  microbial  invasion,  By 

t 

Weigert  method  there  is  considérable  glia  prolifération  in  the 
cord.  Some  of  tbis  may  be  due  to  degenerative  atropby,  but  its 
distribution  would  indicate  that  it  is  more  the  resuit  of  a primary 
prolifération.  This  glial  prolifération  is  most  marked  where  the 
■cérébro-spinal  fluid  is  most  abondant;  viz.,  about  the  base  of  the 
brain,  along  the  perforating  arteries  which  supply  the  basal 
ganglia  and  white  matter,  superficial  surface  of  the  convexity  of 
the  brain  and  the  spinal  cord.  The  glial  prolifération  in  the 
spinal  cord,  especially  that  which  fills  up  the  central  canal,  does 
not  accord  with  any  neuronic  Systems,  but  is  a subpial  and 
septal  prolifération. 
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The  infrequency  with  which  trypanosomes  can  be  demons- 
trated  in  the  blood  and  infiltrations  of  sleeping  sickness  can  be- 
accounted  for  as  follows. 

(,a)  The  Tryp.  Giambiense  is  noft  found  with'out  careful 
searcb  in  blood  films  even  in  severe  casi^s. 

(b)  After  deatb  in  80«/o  of  the  th'irty  cases  wMcb  1 bave 
examined,  secon'dary  or  terminal  microbial  infection  ( in  the 
majority  of  cases  diplo-streptococcal)  was  foiind  and,  as  cul- 
ture experiments  of  Novy  & Mc  Neal  (13)  show,  micro-organismal 
infection  of  the  culture  media  interfères  with  the  growth 
of  the  trypanosomes.  The  cases,  in  whicfi’  I found  most  évi- 
dence of  trypanosomes  in  the  iseotiorus'  of  the  tissiies  were 
two  chronic  cases  unooimplicatad  .by  microbial  infection-  In 
the  Eiiropean  case,  under  the  care  of  Sir  Patrick  Manson, 
which  Low  and  I (4)  examined,  the  trypanosomes  disappeared  from 
the  blood  a short  time.  befoxe  death,  dlie  immediatie  cause 
of  which  was  a generalised  diplococcal  invasion. 

Experimental  Evidence. — Animais  inoculated  with  Tryp.  Gam- 
biense  usually  die  before  the  characteristic  lesiibns  of  the 
nervous  System  can  occur.  I h'ave  examined  the  tiss.ues  of  9 
animais  ( Monkeys  ) which  were  inoculated  at  Entebhe  in  one 
w^ay  or  another  with  Tryp.  Ga'mbiense.  They  'were  ail  said 
to  hâve  exhibited  the  characteristic  lelhargy,  but  it  is  very 
clifficult  to  differeiitiate  ( according  tio  my  expérience,  which 
is  a large  one  ) between  "à  imonkey  that  sits  moping  when 
profonndly  ill  i,and  an  a(nininf  whïch  exhibits  a lelhargy  on 
.account  of  the  brain  lésions. 

The  tissues  of  thq  brains  of  ail  the  animais  sent  to 
me  with  the  exception  of  onle  showed  no  characteristic  change. 
The  vessels  of  tire  braijn  were  ejnlpty  and  there  was  no  meningeal. 
or  peri^'alscul5a^  infiltration.  Several  of  these  animais  had 
survived  the  infection  ( as  proved  by  the  existence  of  trypa- 
nosomes in  the  blood)  a year.  One  was  subsequently  infec 
ted  Avith  diplo-streptococcus  front  a sleeping  sickness  case; 
yet  there  was  no  ,sign  of  the  meningo-encephalitis  met  wilh 
in  every  case  of  sleeping  sickness.  This  was  the  expérience  ap- 
parently  of  Prof.  Ayres  Kopke  (14). 

(Ij  The  tissues  however  of  one  inonkey  inoculated  witii 
Tryp.  Gambiense  Showod  lhe  characteristic  lésion.  This  case 
was  reported  by  Major  Leishman  and  Capt.  Harvey  (15).  It  sur- 
vived Üie  infection  two  years.  I hâve  examined  portions  of 
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the  tissues  kitndly  given  to  me  b,y  Major  Leisjirnan  and  find  Ihat 
tliere  is  a very  jnark'ed  ïieuïloiglia  prolifération'  of  the  peri- 
vascular  lyinphatics,  endothélial  cell  prolifération  and  lynnphoryte 
accumulation  and  a few  plasma  cells  around  the  vessels  of  the 
brain  in  ail  the  situations  examined.  In  fact  the  lésion  in  no  res- 
pect differs  from  that  of  human  sleeping  sickness  (Vide  fig.  2 
Plate  11). 

The  cerebro  spinal  fluid  and  tissues  in  this  case  were,  accord- 
ing  to  Leishman,  stérile. 

(2)  A monkey.,  upon  which  large  numbers  of  infected  flies 
were  allowed  to  feed  on  several  successive  occasions,  exhibited 
trypanosomes  in  the  blood  and  cérébro-spinal  fluid  and  died 
■eight  months  after  the  first  fly  feeding,  having  presented  syrnptoms 
of  lethargy.  Reports  of  the  Sleeping  Sickness  Commission  of  the 
Royal  Society,  No  VI,  pp.  107  & 108. 

The  subcortical  white  matter  of  this  animal  showed  a consi- 
dérable glia  cell  prolifération  in  relation  to  the  vessels,  but  there 
was  little  or  no  evidence  of  lymphocyte  accumulation  (Vide  fig.  1, 
Plate  II). 

It  is  possible  therefore  that  the  glia  cell  prolifération  précé- 
dés and  in  a measure  causes  the  lymphocyte  accumulation  in  the 
perivascular  space. 

Examination  of  the  nervous  tissues  of  animais  inoculated 
with  Nagana,  Surra  and  Jinga  trypanosomes  and  which  died 
within  a few  months  of  infection,  the  blood  swarming  with  trypa- 
nosomes or  modified  or  degenerated  trypanosomes,  showed  no 
perivascular  or  meningeal  changes. 

1.  The  brain  of  a rabbit  hardened  in  formol,  inoculated  with 
Surra,  which  died  three  months  later,  was  kindly  given  me  by  Dr. 
Plimmer,  and  showed  the  following  appearances  in  sections. 

Ry  any  of  the  staining  methods  employed,  nearly  ail  the 
blood  vessels  showed  masses  of  trypanosomes,  as  the  tigs.  5-6, 
Plate  V exhibit.  Single  trypanosomes  could  be  seen  in  the  capil- 
laries;  in  the  larger  vessels  solitary  trypanosomes  and  whorls  of 
trypanosomes  and  plasmoidal  masses,  which  may  be  either  dege' 
nerated  trypanosomes  consisting  of  a zooglœal  mass  in  which 
many  more  deeply  stained  macro-nuclei  and  micro -nuclei  can  be 
seen,  or,  as  ([16])  Plimmer  and  Rradford  consider,  of  amoeboid 
forms.  Eut  in  spite  of  this  extraordinary  trypanosome  infection  the 
blood  vessels  showed  little  or  no  inflammatory  reaction. 

The  perivascular  spaces  showed  no  lymphocytes,  the  gan- 
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glion  cells  showecl  markecl  chromolytic  changes,  otherwise  there- 
was  nothing  noteworthy  in  the  nervons  System  (Vide  Plate  V).. 

2.  The  brains  of  two  oxen  infeclecl  with  Jinga  trypanosomes 
were  examined.  The  animais  died  within  three  months  of  infe- 
ction; the  results  of  the  examinations  were  extremely  interesting 
and  will  he  given  in  some  detail. 

Experinmit  162  (Reports  of  Sleeping  Sickness  Commission,, 
Vol.  VI,  p.  171). 

The  cortex  cerehri,  the  cerebellum,  medulla  and  spinal  cord 
were  examined,  and  ail  yielded  the  saine  results.  With  a magnifi- 
cation  of  1200  diameters,  the  capillaries  and  vessels  were  found 
to  contain  chromatin  bodies,  exactly  resembling  Leishman  bodies 
except  that  they  were  smaller,  measuring  from  1 to  2 p-,  much 
more  frequently  1 y,  rarely  as  large  as  2 y.  These  were  either 
circular  or  oval  rings  or  had  the  appearance  of  the  chromatin 
particles  being  situated  at  the  two  pôles.  Several  drawings  from. 
microphotographs  are  given  to  illustrate  their  appearance  and 
their  nnmbers.  Some  of  the  capillaries  show  immense  numbers, 
and  in  some  transections  of  larger  vessels,  these  bodies  can  be 
observed  lying  in  a zooglœal  mass  (Vide  Plate  V). 

Individual  bodies  exhibit  some  diversity  in  their  form,  indi- 
cating  division.  A large  number  of  stained  particles  (which  may 
be  micro-nuclei)  can  be  seen. 

The  Jinga  trypanosome,  as  the  accompanying  drawing  shows 
(Vide  Plate  V),  is  comparatively  a large  organism,  as  seen  in  the 
blood  of  a rnonkey,  which  was  inoculated  with  it.  Its  oval  ma- 
cro-nucleus  is  much  larger  than  these  chromatin  bodies  which 
are  seen  in  the  vessels.  If  these  chromatin  bodies,  as  Leishman 
would  affirm,  are  the  macro-nuclei  of  trypanosomes,  then  it  iS' 
difficult  to  explain  why  a dozen  or  more  of  the  chromatin  bodies 
can  sometimes  be  seen  lying  in  . a space  which  would  be  covered 
by  one  trypanosome.  Still  the  trypanosomes  may  hâve  degene- 
rated  elsewhere  and  the  macro-nuclei  be  carried  into  the  capil- 
laries. In  view,  however,  of  the  researches  of  Capt.  Rogers  (17) 
regarding  Leishman  bodies  being  altered  phases  of  trypanoso- 
mes, and  the  contention  of  Plimmer  and  Bradford  (16),  the  exis- 
tence of  amœboid  forms  of  trypanosomes,  it  is  possible  that  thè- 
se chromatin  bodies  may  be  some  phases  in  the  life  of  the  try- 
panosome in  the  blood. 

Experiment  202.  OX  (Loc.  Cit.  p.  174.). 

This  animal  died  within  three  months  of  infection  and  the: 
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same  portions  of  the  brain  were  examined.  It  was  only  after  so- 
me  careful  searching  that  I could  fmd  a few  vessels  containing 
these  chromatin  bodies.  A.  drawing  is  given  to  illustrate'  these 
vessels.  It  will  be  observed  that  there  are  a far  larger  number  of 
minute,  just  visible,  stained  particles. 

It  rnay  be  mentioned  that  in  these  two  cases  there  was  no 
sign  of  meningo-encephalitis,  and  there  was  no  diplo-streptococ- 
cal  infection.  The  ganglion  cells  showed  chromolytic  changes,  and 
there  were  many  minute  capillary  haemorrhages,  probably  due 
to  plugging  of  the  capillaries  by  the  organisms. 

I hâve  observed  in  the  lymphatic  glands,  méningés  and  pe- 
rivascular  lymphatics  of  the  brain  of  sleeping  sickness  cases 
chromatin  rings  only  smaller,  very  similar  to  the  chromatin  rings 
seen  in  the  vessels  of  Jinga  and  Surra  infected  animais,  of  the 
trypanosome  origin  of  which  there  can  be  no  shadow  of  doubt. 
It  is  therefore  probable  that  a large  number  of  the  chromatin  par- 
ticles seen  in  sections  of  sleeping  sickness  tissues  are  not  débris  of 
degenerated  cells  but  débris  of  degenerated  trypanosomes  or  their 
modifications.  Especially  is  this  argument  valid  if  the  tissue,  as  in 
the  case  of  the  glands  removed  during  life,  had  been  shown  to  be 
stérile.  Moreover  I hâve  seen  appearances  in  sections  of  lymphatic 
glands  removed  during  life,  of  thread-like  attenuated  form  resul- 
ting  from  division,  not  unlike  those  figured  by  (11)  Gray  and  Tul- 
loch  as  multiplying  by  fission  in  the  stomach  of  the  Glossina  Pal- 
palis.  Vide  Plate  3. 
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Fig.  1-5.  Appearances  presented  by  the  vessels  of  the  brain  in  a very  cbronic  case  of  Sleeping  Sickness. 

1.  Transection  of  small  vessel  of  medulla  oljlongata  showing  perivascular  intiltralion.  In  the  centre  of  the  blood  vcssel  is  a try- 
panosome. Amidst  the  l)lood  corpuscles  there  are  mimerons  small  and  large  mononuclear  leucocytes. 

2.  Small  vessel  with  eith.er  plasma  cells  (p)  or  large  mononuclear  leucocytes  on  the  outside  and  large  granule  cells  whicb  I hâve 
termed  niorular  cells  (m).  Tliey  correspond  to  Kôrnclien-Zellen  of  Alzheimer. 


3.  Small  vessel  rtivicling  into  two  cnpillaries  showing  nuclear  prolifération  in  Uie  neiglibourliood,  plasma  cells  (p),  lymphocytes  (1)  and 
glia  cclls  (g). 

4.  Threo  large  glia  cclls  (g!  their  branches  ending  in  a network  aroiind  and  upon  a small  vessel,  lymphocytes  (1)  and  plasma  cells 
(p)  are  seen  scattered  about. 

5.  Small  vessel  showing  endothélial  nuclei  proliferated,  and  three  plasma  cells.  Magnification  400. 
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. Section  of  sub  cjrlical  mitter  of  brain  o£  monkey  thut  died  after  infection  by  trypanosomes  caused  by  infected  Aies  being  allowed 
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Plate.  111 

1.  Lymphocytes  and  their  transition  to  plasma  colis,  a-c,  d,  dogenorated  plasma  coll  soen  in  section  of  lyraphatic  gland. 

2.  Varions  degenerated  cells  seen  in  section  of  lymphalic  gland. 

3.  Thread  liko  bodies  and  grannles  deeply  stained  seen  in  section  of  lymphatic  gland,  prohahly  altered  and  degenerated  trypanosomes. 
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1.  Appearance  of  varions  cells  of  cortex  in  cases  ot  very  chroiiic  sleeping  sickness  sliowing  varions  stages  ot  chroniatolysis  and 
clironic  degoneration.  One  cell  is  covcred  with  pliagocytes  (li)  two  large  mornlar  cells  (nit.  Magnitication  400. 

2.  Section  of  sjnnal  ganglion  sliowing  lymphocyte  intcrstitial  infiltration.  Magnilication  95. 

3.  Section  of  sanic  more  liigldy  magnitied  sliowing  endothélial  cell  prolifération  of  the  capsules  of  Iho  ganglion  cells  and  interstitial 
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1.  Film  préparation  of  .Tinga  trypanosoma  in  l)lood  of  infectcd  monkey.  Tvvo  Iryimnosomes  are  seen  and  three  blood  corpuscles 
Besides  there  is  a body  wbicli  ap])ears  as  if  fision  and  division  were-  abont  to  occur.  Magnificalion  1200. 


same  in  transection  of  a vessel.  Magnification  1200. 
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Histologie  de  la  maladie  du  sommeil 

Par  MM.  Carlos  Fii.ança  et  Marck  Athias,  Lisbonne 

Parmi  les  lésions  de  la  maladie  du  sommeil  les  plus  caracté- 
ristiques sont  les  ‘infiltrations  intenses  qui  existent  autour  des 
vaisseaux,  notamment  de  ceux  du  système  nerveux.  C’est  M.  F. 
Mott  qui  a,  le  premier,  attiré  l’attention  sur  ces  lésions  vasculai- 
res du  cerveau  des  individus  morts  de  la  malarlie  du  sommeil.  La 
nature  des  éléments  qui  forment  ces  infdtrations  a été  déterminée 
par  l’un  de  nous,  dans  un  travail  publié  en  1901  en  collaboration 
avec  un  de  nos  collègues;  on  y établit  que  ces  cellules  qui  infil- 
trent les  parois  vasculaires  sont  des  plasmazellen,  et  l’on  y trouve 
écrit:  «Les  altérations  histo-pathologiques  de  la  maladie  du  som- 
meil sont  les  méningo-encéphalites  et  en  même  temps  il  existe  un 
grand  nombre  d’infütrations  vasculaires  de  ‘‘plasmazellen”»;  en  mê- 
me tenq3s  nous  avons  insisté  sur  ce  fait  que  ces  lésions  con- 
stituaipiit  une  des  plus  importantes  caractéristiques  de  la  ma- 
ladie. 

Dans  une  communication  faite  plus  tard  à la  Société  de 
Biologie,  nous  avons  exposé  les  résultats  de  nos  recherches  et 
rapproché  les  infdtrations  de  ta  maladie  du  sommeil  de  celles  de 
la  paralysie  générale,  en  ajoutant  quelques  détails  sur  les  élé- 
ments qui  les  forment  et  leur  distribution. 

Les  observations  que  nous  avons  faites  ont  été  confirmées 
par  les  travaux  de  la  mission  portugaise  qui  a constaté  la  pré- 
sence des  infiltrations  par  des  plasmazellen  dans  tous  les  malades 
dont  le  cerveau  a été  examiné  histologiquement.  Tous  les  auteurs 
qui  se  sont  occupés  de  cette  question  sont  arrivés  à des  résultats 
semblables,  mais  presque  tous  semblent  ignorer  que  l’un  de  ii'ms 
d’abord,  tous  les  deux  ensuite,  nous  avons  été  les  premiers  à re- 
connaître la  véritable  nature  des  cellules  qui  constituent  les  infil- 
trations des  parois  vasculaires  qui  dominent  le  tableau  histologique 
de  la  maladie  du  sommeil. 

Dans  cette  communication  nous  désirons  encore  une  fois 
accentuer  les  affinités  entre  les  lésions  qu’offrent  les  vaisseaux 
corticaux  dans  la  maladie  du  sommeil  et  dans  la  démence  para- 
lytiq'.ie,  ainsi  que  l’importanee  diagnostique  de  ces  lésions. 

Les  plasmazellen  qui  infiltrent  les  parois  vasculaires  dans 
les  deux  affections  offrent  les  mêmes  caractères;  mais,  tandis  que 
dans  la  paralysie  générale  on  trouve  les  vaisseaux  altérés  dans 
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toute  l’épaisseur  de  l’écorce  et  des  environs  de  la  surface  du  cer. 
veau,  dans  la  maladie  du  sommeil  ce  sont  les  vaisseaux  profonds, 
ceux  de  la  substance  blanche  et  des  couches  inférieures,  qui  sont 
les  plus  lésés.  Dans  les  cas  d’hypnose  étudiés  par  nous,  aucun 
vaisseau  ne  se  montre  altéré  dans  la  couche  moléculaire,  et  il 
n’y  a aucune  irrégularité  de  la  surface  du  cerveau.  Les  cellules 
plasmatiques  sont,  dans  cette  maladie,  beaucoup  plus  nombreuses 
que  dans  la  paralysie  générale.  On  en  trouve  trois  variétés:  grosses, 
moyennes  et  petites.  Les  premières  sont  de  grands  éléments,  de 
forme  arrondie,  ayant  dans  leur  cytoplasme  une  zone  périphéri- 
que bien  colorable  par  le  bleu  polychrome  et  une  partie  centrale, 
très  pâle,  à aspect  réticulé  à de  forts  grossissements;  le  noyau 
occupe  la  zone  claire. 

Les  cellules  moyennes,  plus  abondantes,  sont  rondes,  ovoï. 
des,  polyédriques,  ou  allongées;  elles- offrent  également  une  por- 
tion centrale  claire  et  une  bordure  fortement  teinte  en  violet;  le 
noyau  est  toujours  excentrique. 

Les  infiltrations  que  nous  venons  de  décrire  sont  générale- 
ment plus  abondantes  dans  le  bulbe  que  dans  le  cerveau;  le  ca- 
nal épendymaire  se  présente  d’ordinaire  complètement  oblitéré 
par  des  éléments  qui  s’étendent  à une  certaine  distance,  comme 
on  le'  voit  dans  la  démence  paralytique.  Dans  la  moelle,  il  y a 
également  des  infiltrations  et  des  lésions  épendymaires. 

L’infiltration  des  parois  vasculaires  par  des  plasmazellen  très 
mombreuses  est  l’une  des  lésions  les  plus  caractéristiques  des 
centres  nerveux  chez  les  individus  morts  de  inaladie  du  sommeil; 
elles  peuvent  par  leur  intensité  permettre  de  faire  le  diagnostic 
histologique  de  la  maladie. 

Il  y a aussi  dans  les  ganglions  lymphatiques,  surtout  les  cer- 
vicaux, une  grande  infiltration  du  tissu  par  des  lymphocytes  et 
des  plasmazellen;  nous  avons  souvent  vérifié  ce  fait. 

Dans  la  méningite  épidémique  on  ne  trouve  pas  de  vaisseaux 
infiltrés  par  des  plasmazellen;  ce  n’est  que  dans  les  cas  d’hydro- 
céphalie consécutive  à la  méningite,  cas  ayant  une  évolution  lente, 
que  l’on  trouve  assez  souvent  des  vaisseaux  dans  le  bulbe  ayant 
dans  leurs  parois  quelques  plasmazellen,  peu  nombreuses.  Ceci 
confirme  l’opinion  de  Mott  qui  voit  dans  la  présence  des  plasma- 
.zellen  l’indication  d'une  “prolonged  chronic  irritation.” 
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La  maladie  du  sommeil  et  la  tsé-tsé  à Novo  Redondo 

Par  M.  José  Maria  d’Aguiar,  Novo  Redondo. 

Le  district  de  Novo  Redondo  ^CQupe,  dans  la  province 
d'Angola,  une  superficie  supérieure  à vingt  mille  kilomètres  car- 
rés. Il  s’étend  du  fleuve  Louga,  au  nord,  jusqu’au  fleuve  Ta- 
pado,  au  sud,  et  depuis  l’océan  Atlantique,  à l’ouest,  jusqu’aux 
montagnes  de  Guiballa  et  Tuada,  à l’est. 

Sur  cette  vaste  étendue  de  terrain,  la  maladie  du  sommeil  se 
trouve  disséminée  d’une  façon  inégale  mais  toujours  en  raison  de 
l’hydrographie  et  de  l’orographie  de  cette  région,  et  suhordonnée 
à l’existence  d’un  autre  facteur  que  je  mentionnerai  dès  à pré- 
sent, c'est  la  tsé-tsé  de  l’espèce  «glossina  palpalis». 

Les  principaux  fleuves  qui  fravdrsent  le  district  coulent,  dans 
un  sens  presque  parallèle,  du  sud-est  au  nord-ouest  et  sont,  par 
ordre  d’importance  et  en  allant  du  nord  au  sud,  le  «Cuvo»  ou 
«Cfuévé»  qui  reçoit  de  nombreux  affluents  à partir  de  sa  source 
dans  la  montagne  de  Bailunto,  et  qui  va  se  jeter  un  peu  au  sud 
de  «Benguella  Velha»;  le.  «Gunza»  ou  «Camborque»,  qui  prend 
naissance  dans  les  montagnes  d’Amhoior  et  finit  à «Novo  Re- 
dondo», siège  du  district;  le  «Cuvulé»  qui  a sa  source  à «Cas- 
sougué»  et  vient  se  jeter  à Guicomho. 

Le  fleuve  qui  borne  le  district,  au  nord,  a deux  affluents  — le 
«Mugigé»  et  le  «Mina»  —qui  ont  leur  importance  sous  le  point  de 
vue  qui  no.us  occupe  ici. 

L’orographie  de  cette  région  est  caractérisée  de  la  façon 
suivante;  il  y a une  zone  de  régions  basses,  avec  de  petits  acci- 
dents de  terrain,  qui  s’étend  depuis  le  littoral  jusqu'à  une  dis- 
tance de  quatre-vingt  à cent  kilomètres,  dans  l’intérieur.  A partir 
de  cet  endroit  commence  à s’élever  une  chaîne  de  montagnes,  en 
pentes  plus  ou  moins  douces,  qui  borne,  du  nord  au  sud,  une 
zone  de  régions  hautes  où  l’on  rencontre  des  altitudes  supérieures 
à mille  mètres  au-dessus  du  niveau  de  la  mer. 

Ayant  parcouru  presque  toute  cette  région,  du  nord  au  sud, 
et  depuis  les  régions  basses  jusqu'aux  contrées  montagneuses, 
je  vais  rapporter  ce  que  j’ai  pu  observer  et  les  renseignements 
dignes  de  foi  que  j’ai  pu  recueillir  sur  la  maladie  du  sommeil  et 
la  «glossina  palpalis». 

Au  nord  du  district,  la  première  ville  que  l’on  trouve  sur  le 
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littoral,  est  «Benguella  Velha».  G’est  une  des  premières  que  les 
Portugais  ont  fondées  sur  la  côte  d’Angola  au  XVP  siècle. 

De  mémoire  d'homme,  la  maladie  du  sommeil  ne  s’y  est  ja- 
mais propagée  sous  forme  d’épidémie.  S’il  y a eu  quelques  cas 
isolés,  c’est  qu’ils  ont  été  importés  d'autres  villes. 

Toute  cette  région  est  aride  et  complètement  dépourvue  d’ar- 
bres. Aucun  cours  d’eau  ne  l’arrose  et  les  habitants  se  servent  de 
l’eau  de  puits  creusés  à une  petite  distance  de  la  plage. 

Je  n’ai  point  trouvé  là  la  «glossina  palpalis»  ni  aucune  au- 
tre espèce  de  ce  genre. 

Au  nord  de  «Benguella  Velha»,  et  près  du  fleuve  iLouga» 
qui  borne  le  district  de  Ce  côté,  se  trouve  une  jolie  ville  appelée 
«Capollo»  où  la  maladie  du  sommeil  a fait  de  grands  ravages 
pendant  ces  dernières  années. 

Là,  les  Noirs  vivent  au  milieu  d’une  vaste  forêt  de  palmiers 
et  autres  arbres  de  moindre  dimension  qui  servent  à'habitat  à la 
«glossina  palpalis». 

Vers  le  sud-est  se  trouvent  les  affluents  du  «Louga»,  dont  les 
bords  sont  couverts  d’une  luxuriante  végétation  de  palmiers  et 
de  plantes  grimpantes,  que  les  crues  des  fleuves  aussi  bien  que 
les  pluies  torrentielles  entretiennent  dans  une  constante  exubéran- 
ce de  sève. 

Aussi,  aucune  autre  région  n’est  plus  riche  que  celle-ci  en 
«glossina  palpalis»  et  dans  aucune  autre,  non  plus,  la  maladie  du 
sommeil  n’a  frappé  les  habitants  avec  plus  d’intensité. 

Deux  faits  m'ont  impressionné  quand  j’ai  visité  cette  région: 
la  faible  proportion  de  personnes  atteintes  à «Uagia»,  petite  ville 
de  la  rive  gauche  du  «Mugige»,  et  la  fréquence  avec  laquelle  la 
maladie  attaque  les  individus  du  sexe  masculin,  à Dundé,  près  du 
fleuve  Nhia,  épargnant  presque  tout  à fait  les  individus  du  sexe 
féminin. 

«Uagia»  est  située  dans  une  plaine,  où  les  arbres  sont  rares- 
et  les  rives  des  fleuves  qui  lui  sont  proches  n’ont  pas  l’intensité 
de  végétation  qu’on  remarque  dans  toute  cette  région.  Je  n ai 
trouvé  là  que  de  rares  exemplaires  de  la  «glossina  palpalis». 

A Dundé,  sur  la  rive  gauche  du  Nhia  et  pas  très  loin  de  sa 
jonction  avec  la  «Louga»,  la  maladie  du  sommeil  sévit  avec  une 
intensité  désolante. 

Les  habitations  des  noirs  se  dressent  dans  une  plaine,  élevée, 
d’environ  vingt  mètres  au-dessus  du  niveau  du  fleuve,  et  presque . 
complètement  privée  d’arbres,  mais  à la  distance  de  cinq  cents- 
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mètres  coule  le  «Nhia»  avec  ses  rives  couvertes  de  bois  de  pal- 
miers. De  loin  en  loin,  les  habitants  ont  ouvert  des  clairières 
pour  leurs  cultures  habituelles  de  maïs,  de  manioc  et  de  haricots. 

C’est  sous  les  bois  de  palmiers  que  les  noirs  passent  une  grande 
partie  du  jour  à boire  du  vin  de  palme  pendant  que  les  femmes 
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Dans  les  endroits  où  la  végétation  est  la  plus  dense,  on  trou- 
ve la  «glossina  palpalis»  en  grande  quantité;  dans  les  villes  et 
les  clairières,  on  ne  la  trouve  pas  ou  il  n’y  en  a que  de  rares 
'exemplaires. 

A Caio,  sur  la  rive  gauche  du  «Mugige»,  j’ai  trouvé  cette  ma- 
ladie frappant  avec  une  égale  intensité  hommes,  femmes  et  en- 
iants.  Là,  les  habitations  des  noirs  sont  construites  sous  les 
palmiers  qui  couvrent  complètement  les  bords  du  fleuve  et  les 
terribles  mouches  s'y  trouvent  en  telle  abondance  qu’un  noir,  en 
moins  d’une  heure,  est  arrivé  à en  attraper  près  de  cent  exem- 
plaires. 

En  continuant  vers  l’est,  à quelques  heures  de  marche,  seu- 
lement, commence  à s’élever  la  chaîne  d’Ambroior.  La  végétation, 
l’humidité  et  la  chaleur  ne  varient  pas  sensiblement.  Enfin,  à 
partir  de  quatre  cents  mètres  d’altitude,  les  «glossinas»  disparais- 
sent et  dans  aucune  des  villes  de  cette  région  élevée  on  ne  trou- 
ve la  maladie  du  sommeil. 

En  descendant  le  fleuve  «Cuvo»  nous  la  rencontrons  de  nou- 
veau à «Sanga»,  ville  située  à 230  mètres  au-dessus  du  niveau 
de  la  mer.  La  «glossina  palpalis»  y refait  son  apparation,  et  à 
Puay,  à cinq  heures  de  voyage,  elle  est  en  extrême  abondance  et 
répond  bien  à l’énorme  mortalité  que  la  maladie  du  sommeil  a 
•causée  en  cet  endroit.  En  moins  de  deux  ans,  une  population  su- 
périeure à mille  habitants,  que  comptait  cette  ville  importante,  a 
été  réduite  au  dixième  de  ce  chiffre. 

Sur  la  même  rive  de  ce  fleuve,  et  à la  distance  d’environ  vingt 
kilomètres  de  Puay,  du  côté  de  l’embouchure,  se  trouve  une  au- 
tre jolie  ville — Pumba — qui  en  raison  probablement  des  conditions 
:spéciales  où  elle  est  a été  épargnée. 

Bâtie  sur  un  monticule  aride  qui  se  dresse  à environ  soixante 
mètres  au-dessus  du  niveau  du  fleuve  et  complètement  dépourvue 
■d’arbres,  aussi  loin  que  la  vue  peut  s’étendre,  sans  «glossinas» 
d’aucune  espèce  qui  n’y  trouvent  pas  les  conditions  de  leur  ha- 
bitat,  la  ville  de  Pumba  esf  arrivée  à échapper  au  fléau,  malgré 
son  voisinage  avec  d'autres  villes  infestées 

11  en  est  de  même  pour  «Novo  Redondo»,  siège  du  district, 
qui,  entouré  de  villes  dévastées  par  la  maladie,  n’a  enregistré, 
pendant  ces  dernières  années,  que  quelques  cas  isolés  dont  il  a 
été  facile  de  trouver  la  cause. 

La  maladie  du  sommeil  régnait  ici  à l’état  d’épidémie,  lors- 
qu'une vaste  forêt  de  palmiers  et  de  buissons  couvrait  les  terrains 
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contigus  aux  rives  des  fleuves.  Mais,  depuis  que  l’agriculture  a 
transformé  la  forêt  en  plantations  de  canne  à sucre  et  de  coton,  de- 
maïs  et  de  haricots,  laissant  encore  de  nombreux  palmiers  dissé- 
minés dans  les  champs  et  sur  le  bord  des  routes,  cette  épidémie 
n’a  plus  jamais  fait  de  ravages  en  cet  endroit. 

.Je  sais  qu’à  cette  époque  il  existait,  dans  le  bois  de  palmiers, 
une  mouche  de  l’espèce  «glossina». 

Il  pourrait  très  bien  se  faire  que  ce  fût  la  «palpalis»  car  on  la 
rencontre  aujourd’hui  encore  à la  distance  de  deux  kilomètres 
des  terres  cultivées,  sur  la  rive  du  fleuve,  où  la  terre  est  encore 
inculte  mais  très  boisée,  comme  l’est,  du  reste,  toute  cette  région.. 
Elle  réunit  donc  toutes  les  conditions  du  milieu  propre  au  déve- 
loppement des  «glossinas». 

A partir  de  ce  point  et  en  remontant  le  cours  du  «Gunza» 
toutes  les  villes  ou  villages  situés  sur  les  rives  du  fleuve  ont 
été  rudement  atteints  ces  dernières  années  par  l’épidemie.  Les 
unes  disparurent  complètement,  les  autres  n’ont  conservé  que 
quelques  habitants  qui  eux-mêmes  sont  déjà  attaqués  par  la  ma- 
ladie. Le  Nhime,  vaste  région,  littéralement  couverte  de  palmiers 
et  arrosée  par  des  affluents  du  Gunza,  comptait,  il  y a dix  ans, 
plus  de  cinq  mille  habitants;  aujourd’hui,  c’est  à peine  si  l’on 
peut  en  compter  cinquante. 

Au  sud  de  «Novo  Redondo»,  la  maladie  du  sommeil  a dépeu- 
plé, ces  deux  dernières  années,  une  vaste  région  arrosée  par  le 
fleuve  Curvalé  et  ses  affluents.  Depuis  Guicombo,  à l’embouchure 
du  fleuve,  jusqu’au  bas  des  montagnes  de  Selles,  toutes  les  villes 
du  Hambà  n’ont  pas  aujourd'hui  la  dixième  partie  de  la  popula^ 
tion  qu  elles  possédaient  avant  le  commencement  de  l’épidémie. 
La  «glossina  palpalis»  qu’on  rencontre  en  ces  endroits  en  explique 
le  dépeuplement. 

Dans  toutes  les  villes  que  j’ai  visitées  j'ai  recueilli  des  exem- 
plaires de  «glossinas»  et,  pour  d’autres  parties  du  district  que  je 
n’ai  pu  parcourir,  il  m’a  été  facile  de  me  procurer  quelques  exem- 
plaires de  ces  mouches. 

On  reconnaît  facilement  les  «glossinas»  à la  disposition  de 
leurs  ailes  quand  elles  sont  vivantes  et  posées  quelque  part.  Les 
ailes  se  superposent  comme  les  branches  de  ciseaux  fermées,  re- 
couvrant complètement  l'abdomen  et  donnant  à l’insecte  une  forme 
allongée. 

Une  fois  mortes,  elles  se  présentent,  généralement,  les  ailes 
ouvertes,  mais  il  est  facile  de  les  reconnaître  en  observant  la  dis- 
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position  des  nerv^ures  et  les  cellules  des  ailes.  La  seconde  cellule 
postérieure,  comparée  à celle  des  diptères  de  la  même  famille,  a 
une  surface  double. 

On  les  reconnaît  encore  par  la  dimension  et  la  disposition  du 
proboscide  qui  est  plus  grand  que  celui  des  autres  mouches, 
émerge  du  haut  de  la  tête  et  se  prolonge  d’après  l’axe  longitudinal 
du  corps  de  l’insecte. 

Les  «glossinas»  que  j’ai  trouvées  avaient  toutes  les  parties 
des  tarses  postérieurs  noirs.  On  remarquait  cependant  que,  dans 
les  unes,  cette  couleur  était  plus  accentuée  que  dans  les  autres 
dont  la  teinte  générale  était  aussi  un  peu  plus  claire. 

Les  «glossinas»  prises  sur  les  rives  du  fleuve  «Nhia»  sont 
très  foncées;  celles  du  «Glunza»  ont  le  dos  grisâtre  et  la  face 
abdominale  d’un  jaune  d’ocre.  Les  tarses  postérieurs  ne  sont  pas 
d’un  noir  aussi  accentué  que  chez  les  premières. 

La  piqûre  de  ces  mouches  produit,  chez  les  européens,  une 
enflure  de  quatre  millimètres  de  diamètre,  approximativement,  de 
couleur  rouge  et  accompagnée  d’une  grande  démangeaison.  Deux 
jours  après,  Télévation  du  tégument  disparaît,  la  couleur  devient 
violacée  et  il  se  forme  une  ecchymose  aux  bords  amincis  et  d’un 
diamètre  double.  Chez  les  noirs,  il  se  produit  aussi  une  enflure 
et  presque  toujours  une  petite  hémorrhagie. 

Les  remarques  que  j’ai  faites  et  les  renseignements  recueillis 
dans  presque  toute  l étendue  du  district  peuvent  se  réunir  de  la 
façon  suivante; 

1.0  La  maladie  du  sommeil  existe  dans  les  villes  situées  sur 
les  rives  des  fleuves  ou  de  leurs  affluents  où  la  végétation  est 
très  dense  et  où  les  bois  de  palmiers  sont  très  épais. 

Elle  ne  se  trouve  pas  dans  les  villes  situées  sur  les  mêmes 
rives  et  où  la  végétation  ne  présente  pas  ces  caractères,  même  à 
une  petite  distance  d’autres  endroits  infestés  par  la  maladie. 

2.0  Dans  toutes  les  villes  ou  villages  ravagés  par  la  maladie 
du  sommeil  existe  la  «glossina  palpalis»  et  elle  ne  se  trouve  pas 
dans  les"  villes  non  atteintes  par  le  fléau. 

3.0  La  maladie  du  sommeil  ne  croît  pas  épidémiquement  à 
des  altitudes  supérieures  à quatre  cents  mètres. 

4.0  A ces  altitudes  on  ne  rencontre  pas  la  «glossina  palpalis» 
ni  d’autres  spécimens  de  la  même  espèce,  bien  que  toutes  les  con- 
ditions de  son  «habitat»  s’y  trouvent  réunies. 

5.0  La  maladie  du  sommeil  a disparu  d’endroits  qui  étaient 
autrefois  ravagés  par  elle,  dès  que  les  bois  de  palmiers  ont  été 
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éclaircis  et  la  brousse  remplacée  par  la  culture  de  la  canne  à 
sucre,  du  coton,  du  maïs,  etc.  En  ces  endroits  il  n’y  a pas  de 
«glossina  palpalis»  ; mais,  à la  distance  de  deux  kilomètres  des 
champs  cultivés,  on  trouve  de  nouveau  la  mouche  et  la  maladie 
du  sommeil  continue  à y faire  ses  ravages  habituels. 

6.°  Dans  quelques  villes,  cette  maladie  attaque  plutôt  les  in- 
dividus du  sexe  masculin  que  ceux  du  sexe  féminin.  Mais  il  est 
à remarquer  que,  là,  les  hommes  passent  la  plupart  de  leur  temps 
dans  les  bois  de  palmiers  et  les  femmes  dans  les  champs  de 
culture. 

Conclusion  : 

La  maladie  du  sommeil  disparaîtra  du  district  de  «Novo  Re- 
dondo»  si  les  forêts  de  palmiers . sont  éclaircies  et  la  brousse 
remplacée  par  la  culture  de  plantes  autres  que  des  arbres. 

Note  sur  les  trypanosomes  des  oiseaux  du  Portugal 

Par  MM.  Annibal  Bettencouet  et  Carlos  França,  Lisbonne. 

Les  intéressants  travaux  de  Danilewsky  sur  les  trypanosomes 
des  oiseaux  ont  été  le  point  de  départ  d’une  série  de  recherches 
entreprises  par  Grassi  & Feletti,  Sjôbring,  Ziemann,  Laveran  & 
Mesnil,  Dutton  & T odd,  Hanna,  Les  Sergent,  Schaudinn,  etc. 

La  découverte  de  Novy  et  Mac  Neal,  d’un  milieu  de  culture 
pour  ces  protozoaires,  représente  un  remarquable  progrès  dans 
l’étude  des  trypanosomes.  Du  travail  de  ces  auteurs  on  déduit  la 
grande  importance  de  la  méthode  culturelle  surtout  pour  la  re- 
cherche de  ces  parasites,  souvent  très  rares  dans  le  sang. 

Jusqu’à  présent,  nous  avons  examiné  le  sang  de  551  oiseaux 
du  Portugal  et  153  fois  nous  avons  fait  des  ensemencements  du 
sang  sur  gélose  au  sang  de  Novy-Mac  Neal.  Le  résultat  de  nos 
recherches  fera  l’objet  d’un  travail  qui  sera  publié  plus  tard; 
dans  cette  note  nous  nous  bornerons  à indiquer  très  sommaire- 
ment les  résultats  se  rapportant  aux  trypanosomes,  en  mettant  do 
côté  les  autres  parasites  du  sang. 

Dans  le  tableau  suivant  on  trouve  les  noms  des  oiseaux 
ayant  servi  à ces  expériences,  faites  au  moyen  de  cultures  et  par 
l’examen  du  sang  coloré  (Giemsa)  ou  à l’état  frais. 
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•S 

C 

1 

Cultures 

Examen 

direct 

£ 

O 

Positives 

Négatives 

Positif 

Négatif 

Buse — Buteo  vulgaris,  L 

4 

0 

4 

1 

0 

4 

Aigle  royale  — AquUa  clvysœtos,  L 

1 

0 

1 

0 

1 

Faucon  crécerelle  — Falco  tinunculus,  L 

4 

0 

4 

0 

4 

Milan  royal  - Milvus  regalis,  Bris ; 

2 

0 

2 

0 

2 

Faucon  ? — Elamnus  cœriileus,  h 

1 

1 

0 

0 

1 

Effraie  commune  — Sirix  flammea,  L 

4 

1 

3 

0 

4 

Chouette  — Athcne  noctua,  Nilss 

11 

5 

6 

2 

9 

Coucou  geai  — Oxylophus  glandarius,  L 

1 

0 

1 

0 

1 

Corbeau  freux  — Corvits  frugüegus,  L 

1 

0 

1 

0 

1 

Crave  — Pyrrhocorax  graculus,  L 

1 

0 

1 

0 

1 

Geai  ordinaire  — Garruivs  glandarius,  L 

1 

1 

0 

0 

1 

Pie  grièche  — Lanius  meridionalis,  Tem 

1 

0 

1 

— 

— 

Bruant  zizi  — Emberiza  cirlus,  L . 

2 

0 

2 

0 

2 

Pinson  ordinaire  — Fringïlla  coelebs,  L 

1 

1 

0 

0 

1 

Chardonneret — Cardudis  degans,  Steph 

3 

0 

3 

— 

— 

Moineau  domestique  — Passer  domesticus,  L. 

14 

1 

13 

0 

13 

Gros  bec  — Coccotraxistes  vulgaris,  Pall 

3 

3 

0 

2 

1 

Calandre  — Alauda  calandra,  L 

1 

0 

1 



— 

Alouette  — Alauda  cristata,  

1 

0 

1 

0 

1 

Gros  bec  linotte  — Linota  cannabina,  L 

4 

1 

3 

0 

4 

Pipi  des  arbres  — Anthus  trivialis,  L 

2 

0 

2 

0 

2 

Serin  Cini  — Serinus  hortulanus,  Kock 

Bergeronette  jaune  — Motacilla  mdanope 

3 

0 

3 

0 

3 

Hoche-queue  gris  — Motacilla  lugubris 

Hoche-queue  — Motacilla  alla 

6 

3 

3 

1 

5 

Bruant  proyer  — Emberiza  miliaria,  L 

2 

0 

2 

0 

2 

Gobe-mouche  noir  — Musckapa  atricapilla,  J, 

5 

4 

1 

2 

3 

Rouge-queue  — Euticilla  tithys,  Scop 

8 

2 

6 

0 

S 

Huppe  vulgaire  — TJpvpa  epops,  L 

5 

1 

4 

0 

5 

Roitelet  — Troqlodutes  parvula,  L 

1 

1 

0 

0 

1 

Mésange  bleue  — Paras  cœruleus.  L 

3 

2 

1 

1 

2 

Mésange  charbonnière  — Paras  major.  T. 

1 

0 

1 1 

0 

1 

Mésange  noire  — Parus  ater.  L 

1 

1 

0 

0 

1 

Traquet  pâtre  — Prafincula  rahicola,  T,. . . . 

3 

0 

3 

0 

3 

Fauvette  gorge  bleue  — Cyanecula  Wolfi,  Brehrn 

1 

0 

1 

0 

1 

Rouge-gorge  — En/thacas  ruticola.  L 

7 

3 

4 

0 

7 

Rossignol  ordinaire  — Philomda  lascinia.  7,... 

2 

0 

2 

0 

2 

Fauvette  à tête  noire  — Si/lvia  atricapilla , L 

3 

1 

2 

2 

1 

Roitelet  à triple  bandeaux  — Régulas  ignicapillus,  Brehrn 

1 

1 ; 

0 

1 

0 

Roitelet  ordinaire  — Régalas  cristahis,  Kock  . ... 

1 ! 

i 

1 

0 1 

1 

0 
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Oiseaux  examinés 

Cultures 

Examen 

direct 

l’osilives 

Négatives 

O 

Négatif 

Bec-fm  véloce  — riii/UoscopHS  collyhita,  Vieill 

8 

3 

5 

1 

5 

Pigeon  de  roche  — Cohmiha  Uvia,  L 

3 

0 

3 

0 

3 

Perdrix  rouge  — Cacahis  rvfa,  L 

3 

0 

3 

0 

3 

Caille  — Coturnix  communis,  Bonn 

4 

0 

4 

0 

4 

Vanneau  huppé  — Vanellus  cristatus,  Meyer 

1 

0 

1 

0 

1 

— — Aegialitis  hiaticula 

1 

0 

1 

0 

1 

Bécasse  ordinaire  — Scalopax  rusticola,  L 

1 

i 

0 

0 

1 

Raie  d'eau  — BaJlvs  aquaticus,  L 

1 

0 

1 

0 

1 

Ibis  falcinelle  — Ihis  falcineUos,  L . 

1 

0 

1 

0 

1 

Héron  cendré  — Ardea  cinerea,  L 

1 

— 

1 

0 

1 

Cigogne  blanche  — Ciconia  alba,  Will  

4 

0 

4 

0 

4 

Foulque  inorelle  — FuHca  atra,  L ■ ■ 

1 

0 

1 

0 

1 

Canard  sauvage  — Anas  hoseba,  L 

1 

0 

1 

0 

1 

Oie  sauvage  — Anser  cinereus,  Meyer.  

1 

0 

1 

0 

1 

Goéland  à manteau  — Larus  fuscus,  Brünn 

3 

0 

3 

0 

3 

Mouette  rieuse  — Larus  ridibuvdus,  L 

3 

0 

3 

0 

3 

Sur  153  oiseaux,  dont  le  sang  a été  ensemencé,  38  ont  donné 
des  résultats  positifs,  soit  une  proportion  de  24  <*/o. 

Si  nous  cherchons  à établir  la  relation  qui  peut  exister  entre 
le  régime  alimentaire,  les  habitudes  de  1 animal  et  la  fréquence 
de  l’infection  trypanosomique,  ^on  remarque  ce  qui  suit; 

Chez  les  carnivores  on  doit  distinguer  les  raptatores  diurnes 
et  nocturnes.  Tandis  que  les  premiers  ont  donné  1 oiseau  infecté 
sur  12  (87o),  les  derniers  ont  donné  6 résultats  positifs  sur  15 
(40%). 

Les  granivores  sont  moins  infectés  que  les  rapaces  noctur- 
nes. Sur  27  nous  n’avons  trouvé  que  4 fois  des  trypanosomes 
(14  7o). 

Sur  39  omnivores  observés,  trois  seuls  ont  donné  des  cultures 
de  trypanosomes  (7,6  "/())• 

Enfin,  sur  60  insectivores  nous  avons  obtenu  une  proportion 
de  40 7o  (24  sur  60  examinés). 

Au  moins  dans  nos  cas,  on  voit  donc  que  ce  sont  les  carni- 
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•vores  nocturnes  et  les  insectivores  qui  sont  le  plus  fréquemment 
infectés. 

La  proportion  des  résultats  positifs  fournie  par  les  cultures 
contraste  avec  le  petit  nombre  de  cas,  où  il  nous  a été  possible 
de  déceler  la  présence  de  trypanosomes  à l’examen  microscopique 
■du  sang. 

Cet  examen  n’a  été  positif  que  13  fois,  ce  qui  donne  une 
proportion  de  8 "/o.  Les  parasites  étaient  toujours  rares.  Nous 
devons  dire  que  nous  faisions  l’examen  du  sang  en  goutte  pen- 
dante et  en  préparations  sur  lames,  colorées  par  la  méthode  de 
Giemsa,  et  examinées  très  soigneusement,  en  employant  la  pla- 
tine mobile.  Dans  2 cas  à peine  nous  avons  pu  voir  plus  d’un 
trypanosome  dans  une  même  préparation. 

Ces  résultats  démontrent  bien  l’importance  de  la  méthode 
•culturelle  dans  les  recherches  de  ce  genre.  Cependant,  il  n’est  pas 
moins  certain,  à notre  avis,  qu’il  n’est  pas  facile  d’établir,  par 
les  seules  caractères  des  formes  développées  dans  les  cultures, 
l’espèce  de  trypanosome  qui  existait  dans  le  sang  ensemencé. 
Il  y a sans  doute  des  trypanosomes  qui  donnent  dans  les  cul- 
tures des  formes  qui  par  leurs  dimensions  et  d’autres  caractè- 
res semblent  appartenir  à une  espèce  déterminée.  Mais  dans  la 
plupart  des  cas  on  trouve  les  formes  les  plus  variées  dans  des 
cultures  de  la  même  provenance  et,  par  contre,  dans  des  cultu- 
res d’espèces  morphologiquement  distinctes,  on  rencontre  des 
formes  tout  à fait  identiques. 

C’est  l'inoculation  des  cultures  à des  oiseaux  de  la  même 
espèce  qui  doit  permettre  d’établir  le  mieux  la  distinction  des 
différents  trypanosomes.  C’est  ce  que  nous  avons  fait  chez  une  mé- 
sange bleue  (Parus  cœruleus)  dont  l examen  microscopique  du  sang 
et  des  cultures  a été  négatif.  Nous  avons  injecté  dans  la  plèvre 
de  cet  oiseau  une  culture  âgée  de  7 jours  d'un  trypanosome  pro- 
venant d’une  autre  mésange  bleie,  9 jours  après  l’inoculation, 
nous  avons  trouvé  dans  le  sang  examiné  en  goutte  pendante 
■et  dans  les  préparations  colorées  par  la  méthode  de  Giemsa, 
des  trypanosomes  absolument  identiques  à ceux  que  nous 
.avions  vus  dans  le  sang  de  la  mésange  qui  a donné  la  culture 
inoculée. 
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Étude,  au  point  de  vue  thérapeutique,  de  la  perméabilité  méningée  dans  la  trypanosomiase 

humaine 

Par  M.  José  de  Magalhàes,  Lisbonne 

Ce  sont  les  essais  du  prof.  Ayres  Kopke  sur  la  thérapeutique 
de  la  trypanosomiase  humaine  qui  m’ont  conduit  à faire  l’étude 
de  la  perméabilité  méningée  dans  cette  maladie.  Comme  je  suivais 
avec  lui  l?s  malades  qu’il  soignait  à l’hôpital  colonial  de  Lisbonne, 
il  m’a  fait  remarquer  que  l’atoxyl  au  lAO  employé  en  injections 
sous-cutanées  à la  dose  de  10  cc.  à 15  cc.  avait  une  action  réelle 
sur  certains  symptômes  de  la  maladie,  notamment  sur  la  fièvre' 
qu’il  allait  même  jusqu’à  faire  disparaître  les  trypanosomes  du 
sang  et  du  suc  ganglionnaire;  et,  cependant,  ils  persistaient  tou- 
jours dans  le  liquide  céphalo-rachidien.  Certes,  on  pourrait  pen- 
ser que  le  médicament  ainsi  dilué  dans  toutes  les  humeurs  de 
l’organisme  n’arrivait  au  liquide  sous-arachnoïdien  q.u’en  quantité 
minime,  tout  à fait  insuffisante  pour  détruire  les.  trypanosomes  y 
existant  déjà;  de  là  à avoir  l’idée  d’injecter  le  médicament  dire- 
ctement dans  l'espace  sous-arachnoïdien  il  n’’y  avait  qu’un  pas. 
Le  prof.  Kopke  l’avait  déjà  fait,  en  employant  chez'  un  de  ses  ma- 
lades la  solution  d’atoxyl,  mais  le  résultat  n’‘ayant  pas  été  encou- 
rageant, l’idée  lui  était  venue  d’essayer  le  lysol  à 1 %,  médi- 
cament déjà  employé  par  d’autres  auteurs  dans  la  méningite' 
cérébro-spinale;  il  hésitait,  toutefois,  des  doutes  lui  étant  restés 
de  son  premier  essai  sur  Finnocuité  absolue  de  ces  injections. 
C’est  alors  que  je  lui  ai  suggéré  l’idée  de  faire  chez  les  malades 
de  son  service  l’examen  de  la  perméabilité  méningée  au  moyen 
de  l’iodure  de  potassium,  l’iode  étant  très  diffusible  et  très  facile- 
à rechercher  simultanément  dans  les  urines  et  dans  le  liquide  cé- 
phalo-rachidien. J’ai  pensé  que  peut-être  la  trypanosomiase  humaine 
se  comportait  sous  ce  rapport  comme  la  méningite  à méningoco- 
ques plutôt  qu’à  la  façon  de  la  méningite  tuberculeuse,  c’est-à-dire 
que  comme  dans  celle-là  (tout  au  moins  dans  la  grande  majorité 
des  cas)  les  méninges  — ou  plutôt  les  plexus  choroïdes  — restent 
tout  à fait  imperméables  aux  médicaments  de  dehors  en  dedans 
Le  prof.  Ayres  Kopke  accepta  du  meilleur  gré  ma  suggestion:  il 
prescrivit  à trois  de  ses  malades,  pendant  quelques  jours,  une 
potion  à l’iode  et  à l’iodure  de  potassium;  des  poncdions  lombai- 
res furent  pratiquées,  et  l’iode  recherché  à la  fois  dans  l’urine  et 
dans  le  liquide  céphalo-rachidien.  Dans  les  trois  cas,  l’iode  existait 
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en  quantité  notable  dans  l’urine  et  manquait  tout  à fait  dans  le 
liquide  sous-arachnoïdien.  Ces  expériences,  faites  au  mois  de  dé-- 
cernbre  1905,  sont  décrites  in  extenso  dans  le  rapport  du  prof. 
Kopke  au  présent  Congrès. 

Pour  vérifier  si  cette  imperméabilité  méningée  était  un  fait 
persistant  dans  la  trypanosomiase  humaine,  j’ai  poursuivi  ces 
mêmes  expériences  au  mois  de  mars  1906  chez  les  quatre  mala- 
des existant  alors  dans  le  service  du  prof.  Kopke,  en  employant- 
non  seulement  l’iodure  de  potassium,  mais  encore  le  bleu  de  mé- 
thylène, en  injections  soit  intra-musculaires,  soit  sous-cutanées. 
Dans  tous  les  quatre  cas  l’imperméabilité  méningée  s’est  montrée 
absolue:  pas  la  moindre  trace  soit  d’iode  soit  de  bleu  de  méthy- 
lène ou  de  son  chromogène  dans  le  liquide  céphalo-rachidien. 

L’iode  a été  recherché  en  faisant  agir  sur  le  liquide,  après 
addition  de  quelques  gouttes  de  perchlorure  de  fer,  de  l’acide 
chlorhydrique  ou  nitrique,  et  en  agitant  avec  du  chloroforme.  Les 
traces  de  bleu  ou  de  son  chromogène  ont  été  cherchées  en  ajou- 
tant au  liquide  de  l’acide  acétique  et  en  le  faisant  bouillir;  après 
refroidissement  on  l’agitait  avec  du  chloroforme. 

Voici  le  détail  des  expériences  avec  le  résumé  des  observa- 
tions ; 

1er  CAS.  B.  (cas  XXXIX  de  la  série  du  prof.  Kopke),  garçon  né  à Imbondo 
(Benguella,  province  d’Angola)  travaillant  à l’ile  du  Prince,  entré  à l'hôpital  colo- 
nial de  Lisbonne  le  20  septembre  1905.  A présenté  de  la  somnolence  et  des  accès 
de  fièvre  de  temps  à autre.  Engorgement  peu  marqué  des  ganglions  cervicaux  pos- 
térieurs. Ponction  lombaire  le  21  septembre;  dans  le  liquide  centrifugé  on  trouve 
de  rares  trypanosomes.  Examen  du  sang,  négatif.  Ponction  lombaire  le  12  décem- 
bre; rares  trypanosomes.  Examen  du  sang  obtenu  par  ponction  de  la  veine,  négatif. 
A été  soumis  peu  de  temps  après  son  entrée  au  traitement  par  les  injections  sous- 
cutanées  d’atoxyl  au  1 10. 

Examen  de  la  perméabilité  méningée.  Le  27  mars  1906  le  malade  a commen- 
cé à prendre  de  l’iodure  de  potassium  à la  dose  de  5 grammes  par  jour.  Chaque 
jour  l’iode  était  recherché  dans  les  urines  et  tous  les  jours  il  a été  trouvé  en 
proportion  considérable.  Le  30  mars,  à 3 ‘/s  heures  de  l’après-midi,  j’ai  pratiqué  la 
ponction  lombaire,  en  retirant  26  cc.  de  liquide  limpide  peu  albumineux  (moins 
de  '/v  gr.  à l’albuminimètre  d’Esbach).  Une  partie  du  liquide  a été  inoculée  sous 
la  peau  d’une  souris,  une  autre  a servi  à faire  des  préparations  pour  la  recherche 
des  trypanosomes  et  le  restant  à la  recherche  de  l’iode.  Il  n’y  en  avait  pas  la 
moindre  trace,  tandis  qu’il  était  abondant  dans  les  urines  du  même  jour. 

2e  CAS.  Auguste  (cas  XLI  du  prof.  Kopke),  homme  né  à l’île  du  Prince  et  y 
travaillant,  admis  à l’hôpital  colonial  le  4 octobre  1905.  A présenté  de  la  cépha- 
Llgie,  de  la  somnolence,  de  la  fièvre,  quelques  tremblements  des  membres  et  de  la 
langue.  Ganglions  cervicaux  postérieurs,  axillaires  et  inguino-cruraux,  un  peu  en- 
gorgés.' Examen  du  sang,  le  5 octobre,  négatif.  Ponction  lombaire  le  10  octobre,  a 
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décelé  des  trypanosomes  dans  le  liquide  céphalo-rachidien.  Traitement  par  les  in- 
jections d’atoxyl  depuis  le  12  octobre.  Le  22  décembre,  nouvelle  ponction  lom- 
baire, examen  positif.  Examen  du  sang  obtenu  par  ponction  de  la  veine,  négatif. 

Recherche  de  la  perméabilité  méningée.  Le  malade  a commencé  à prendre  de 
Tiodure  de  potassium  le  28  mars  1906  à la  dose  de  5 grammes.  Chaque  jour  l'iode 
a été  cherché  et  trouvé  dans  les  urines.  Le  1er  avril  à 9 heures  du  matin  j’ai  fait 
une  injection  intra  musculaire  de  2 cc  d’une  solution  de  bleu  de  méthylène  au'/ü). 
Une  heure  après,  le  bleu  existait  déjà  en  quantité  notable  en  nature  et  à l'état  de 
chromogène;  le  maximum  de  l’élimination  s’est  trouvé  4 heures  après  l’injection. 
A 3 heures  de  l’après-midi  j’ai  pratiqué  sur  le  malade  la  ponction  lombaire  en 
retirant  33  cc.  de  liquide  clair,  peu  albumineux,  qui  a servi  aux  mêmes  recherches 
que  dans  le  premier  cas.  Je  n’y  ai  pas  trouvé  la  moindre  trace  d’iode,  pas  la  moin- 
dre trace  de  bleu  ou  de  son  chromogène.  un  et  l’autre  se  trouvaient,  au  contraire, 
en  abondance  dans  les  urines. 

3e  CAS.  Maria  Jorge  (cas  XL  du  prof.  Kopke),  jeune  femme  née  à l’île  de 
Saint  Thomé,  travaillant  à l’île  du  Prince,  admise  à l’hôpital  colonial  le  23 
septembre  1905.  Avait  eu  de  la  fièvre,  de  l’obnubilation  intellectuelle,  de  la  somno- 
lence; à présent  encore  elle  a de  temps  à autre  des  accès  fébriles.  N’a  jamais 
présenté  de  tremblements  musculaires.  Engorgements  des  ganglions  sus-hyo’idiens 
médians  et  latéraux,  cervicaux  postérieurs,  sus-claviculaires  droits  et  axillaires. 
Examen  du  sang  le  24  septembre,  négatif.  Ponction  ganglionnaire  le  même  jour, 
positive.  A commencé  le  traitement  par  l’atoxyl  le  25  septembre.  Le  16  décembre, 
ponction  lombaire  positive;  ponction  de  la  veine,  négative. 

Recherche  de  la  perméabilité,  niéningée.  La  malade  a commencé  à prendre  de 
Tiodure  de  potassiiun  le  29  mars  1906  à la  dose  de  5 grammes.  Le  1er  avril, 
comme  elle  se  plaignait  d’un  peu  de  mal  à la  gorge  elle  a pris  seulement  3 gram- 
mes, mais  les  jours  suivants  la  dose  de  5 grammes  a été  reprise.  Tous  ces  jours 
l’iode  a été  trouvé  dans  les  urines.  Le  3 avril,  à 10  heures  du  matin,  j’ai  fait  une 
injection  sous-cutanée  de  2 cc.  de  bleu  de  méthylène  au  Y.jo-  Une  heure  après  il 
existait  dans  l'urine  à l’état  de  chromogène;  le  maximum  de  l’élimination  a eu 
lieu  6 heures  après  l’injection.  Le  même  jour,  à .4  heures  de  l’après-midi,  j ai  pra- 
tiqué la  ponction  lombaire  en  retirant  24  cc.  de  liquide  clair.  11  ne  s’y  trouvait  pas 
la  moindre  trace  ni  d’iode  ni  de  bleu  de  méthylène.  L’un  et  l'autre  existaient  dans 
les  urines  en  proportion  notable. 

4e  CAS.  José  (cas  XLlll  du  prof.  Kopke),  jeune  homme  né  dans  la  Guinée  por- 
tugaise, travaillant  à Tîle  du  Prince,  entré  à l’hôpital  colonial  le  9 janvier  1906. 
A d’abord  présenté  de  la  fièvre  tous  les  jours,  de  la  somnolence,  des  tremblements 
des  membres  et  de  la  langue.  Engorgement  des  ganglions  sus-hyo’i’diens  latéraux, 
cervicaux  postérieurs,  sus-claviculaires  et  inguinaux.  Examen  du  sang  à l’entrée, 
négatif.  Ponction  lombaire  le  24  janvier:  je  trouve  des  trypanbsomes  en  grande, 
quantité.  Ponction  ganglionnaire  le  même  jour,  également  positive.  Traitement  par 
les  injections  d’atoxyl.  I^e  12  février,  nouvelle  ponction  lombaire  suivie  d’injection 
de  9 cc.  de  solution  de  lysol  au  1 'Vu;  dans  le  liquide  retiré  on  trouve  de  rares 
trypanosomes.  Une  autre  ponction  lombaire,  faite  le  13  mars,  n’a  pas  décelé  des 
trypanosomes  dans  le  liquide  céphalo-rachidien.  Dans  le  suc  ganglionnaire  il  ne 
s’est  pas  trouvé  de  trypanosomes  non  plus. 

Examen  de  la  perméabilité  méningée.  Le  2 avril,  le  malade  a commencé  à 
prendre  de  Tiodure  de  potassium  à la  dose  de  5 grammes.  Jje  4,  à 10  heures  du 
matin,  j’ai  fait  une  injection  intra  musculaire  de  2 cc.  de  bleu  de  méthylène  au  '/<(,. 
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Elimination  franche,  le  maximum  quatre  heures  après  l'injection.  A 4 '/•>  heures 
de  l’après-midi  j’ai  retiré  par  ponction  lombaire  30,5  cc.  de  liquide  limpide,  mar- 
quant '/v  gramme  à 1 alburainimètre  d’Esbach  et  ne  contenant  pas  la  moindre  trace 
ni  d'iode  ni  de  bleu  de  méthylène.  Tous  les  deux  se  trouvaient  en  proportion 
considérable  dans  les  urines 

Sur  les  trois  premières  malades  l’examen  de  la  perméabilité 
méningée  avait  été  déjà  fait  au  mois  de  décembre  190-5. 

Tels  sont  les  faits.  Maintenant,  voici  mes  conclusions: 

1.  En  étudiant  la  perméabilité  méningée  dans  4 cas  de  try- 
panosomiase bumaine  par  les  procédés  de  l’iodure  de  potassium 
et  du  bleu  de  méthylène,  j’ai  trouvé  une  imperméabilité  complète 
de  dehors  en  dedans. 

2.  Si  ces  expériences  sont  confirmées  dans  d’autres  cas  et 
par  d'autres  observateurs,  on  pourra  affirmer  pour  la  très  grande 
majorité  des  cas  que,  dans  cette  maladie,  des  médicaments  intro- 
duits soit  par  voie  gastrique,  soit  par  voie  sous-cutanée,  ne  pas- 
sent pas  dans  le  liquide  céphalo-rachidien. 

3.  Donc,  si  on  veut  faire  disparaître  les  trypanosomes  du  li- 
quide céphalo-rachidien  au  moyen  de  substances  parasiticides,  il 
ne  faudra  pas  se  contenter  de  la  voie  sous-cutanée,  mais  employer 
en  outre  ces  mêmes  médicaments  en  injections  soiis-arachnoi'di- 
ennes. 

Discr.syiON 

M.  Erich  Martini:  Meiiie  Herreii!  Einige  kurze  Bemerkuiigen  môchte  ich 
über  die  Beurteiliing  etwaiger  Heilerfolge  l)ei  derafrikanisclien  Trypanosomen-Krank- 
heit  macheii.  Wir  müssen  dabei  stets  im  Auge  behalten,  dass  die  Krankheit  bis  zu 
7 Jahren  dauern  kann. 

Mir  sind  zwei  Fâlle  bekannt  von  Kranken,  die  Trypanosomen  im  Blute  führ- 
ten  imd  mit  Drüsenschwellungen  behaftet  vvaren,  bei  denen  nacli  einiger  Zeit  eine 
sclieinbare  Genesung  eintrat.  Beide  haben  sicli  bereits  wieder  in  die  Gegenden  der 
afrikanischen  Trypanosomenkrankheit  l)egeben. 

Icli  bin  der  Meinung,  dass  solche  Kranken  erst  dann  in  diese  Gegenden 
zurückgehen  dürfen,  wenn  ibr  Blut — durch  negativen  Ausfall  von  Infectionsversu- 
ehen  an  empfanglichen  Affen  iMacacus  raesusi — als  frei  von  Trypanosomen  sich 
«rwiesen  bat  (einfache  Blutuntersuchungen  reichen  fur  diese  Feststellung  nidit 
aus);  denn  sind  diese  Kranken  noch  Trypanosomentrager,  so  dürften  sie  dort  zu 
den  gefahrlichsten  Infectionsherden  für  die  Weissen  werden. 

M.  Ayres  Kopke:  Dans  le  rapport  sur  la  maladie  du  sommeil  de  la  mission 
portugaise,  on  décrit  un  cas  qui  a vécu  à Lisbonne  près  de  5 ans  et  demi  avant 
de  présenter  les  prernierç  symptômes  graves  de  la  maladie,  et  est  mort  près  de  7 
ans  après  son  arrivée  à Lisbonne.  Ce  malade  avait  encore  à la  fin  de  sa  maladie 
le  trypanosome  dans  le  sang.  Il  est  venu  de  File  du  Prince,  oùM  a été  inoculé,  et 
n’est  depuis  cette  époque  jamais  sorti  de  Lisbonne,  la  maladie  ayant  eu  évidem- 
ment une  durée  assez  longue. 


308 


LAVERAN  : DISCUSSION 


Inoculations  préventives  contre  les  maladies  à protozoaires 

Par  M.  A.  Laveran,  Paris  (v.  page  80). 

M.  Laveran  communique  un  résumé  de  son  rapport  sur 
les  inoculations  préventives  contre  les  maladies  à protozoaires. 
Depuis  1 impression  de  ce  rapport  les  deux  ânesses  inoculées  par 
Martini  (p.  93  du  rapport)  avec  un  virus  faible  de  Nagana  et  qui 
paraissaient  immunisées,  sont  malheureusement  mortes,  et  des  ino- 
culations faites  à des  chiens  ont  montré  qu’elles  étaient  encore 
infectées.  Malgré  cette  terminaison,  les  faits  cités  par  Martini  sont 
intéressants;  il  n’est  pas  douteux  que  la  virulence  d’un  même 
trypanosome  est  variable,  et  l’on  peut  espérer  qu'on  réussira 
à immuniser  au  moins  certaines  espèces. animales,  les  bovidés  no- 
tamment, en  leur  inoculant  des  virus  atténués.  11  y a des  virus 
qui  s’atténuent  naturellement,  c’est  ainsi  que  je  crois  avoir  dé- 
montré que  la  Mbori  était  une  forme  du  Surra  moins  virulente 
que  le  Surra  de  Maurice;  le  virus  de  la  Mbori  pourrait  être  em- 
ployé pour  immuniser  les  bovidés  contre  le  Surra  de  Maurice. 

Discussion 

M.  Erich  Martini  : Meine  Herren  ! Herr  Laveran  liât  gesagt  dass  er — im. 
Gegensatz  zu  Robert  Koch  — anninimt,  bel  den  Eingeborenen  von  Malariagegenden 
bestehe  keine  erworbene  Imimmitât,  sondern  eine  Resistenz.  Daraiif  habe  ich  zu 
erwidern,  dass  nach  Koch  die  Kinder  der  Eingeborenen,  z.  B.  der  Papuas  auf  Neu 
Guinea  Malaria  durchmachen  kônnen  und  dann  eine  Immunitât  besitzen;  die  von 
Herrn  Laveran  genannte  Resistenz  beruht  danach  auf  einer  in  frühester  Kindheit 
erworbenen  Immunitât. 

Ueber  die  beiden  von  mir  unter  Robert  Koch  gegen  Nagana  immunisirtën 
Eselinnen  muss  ich  zu  Herrn  Laverans  Aeusserungen  hinzufügen,  dass  sie,  nach- 
dem  sie  bereits  lângere  Zeit  ans  meiner  Behandlung  waren,  beim  Versuch,  ihr  Sé- 
rum durch  Injection  steigender  Trypanosomen  Dosen  hochwertiger  zu  machen, 
getôtet  sind. 

M.  Robert  Boyce:  In  reference  to  the  paper  of  Dr.  Laveran  emphasised 
the  fact  that  malaria  conferred  no  immunity  and  gave  examples.  From  recent 
observations  made  by  Dr.  Breinl  & Lodd  it  appeared  that  greater  immunity  was 
conferred  by  the  sérum  of  animais  than  in  case  of  trypanosomiasis. 


Dans  l’après-midi  la  section  a visité  l’Ecole  de  médecine  vé- 
térinaire, l’Hôpital  vétérinaire,  l’Ecole  de  médecine  tropicale,  l’Hô- 
pital colonial  et  l’Institut  Royal  de  bactériologie  Camara  Pestana.. 
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SÉANCE  DU  24  AVRIL 


Présidence  : M.  de  Dominicis,  Naples 

Inoculations  préventives  contre  les  maladies  bactériennes 

Par  M.  A.  Dieudonné,  Munich  (v.  page  131) 

Immunisation  contre  ia  rage  par  tes  mélanges  virus-sérum 

Par  M.  A.  Marie,  Paris 

Les  premières  recherches  sur  ce  nouveau  procédé  d’immunisa- 
tion antirabique  remontent  à 1902. 

Dans  une  note  à la  Société  de  Biologie,  nous  montrions  qu’il 
est  possible,  par  une  seule  injection  au  lapin  d’un  mélange  neutre 
virus-sérum,  de  préserver  cet  animal  contre  l’inoculation  de  la  rage 
dans  la  chambre  antérieure  de  l’œil. 

On  prépare  une  émulsion  de  1 gr.  de  virus  fixe  dans  99  cc. 
d’eau  physiologique;  après  l’avoir  filtrée  sur  papier,  on  l’addi- 
tionne d’une  quantité  de  sérum  antirabique  suffisante  pour  neutra- 
liser le  virus;  un  tel  mélange  inoculé  sous  la  peau  du  ventre  d’un 
lapin,  à la  dose  de  30-40  cc.,  le  met  sûrement  à l’abri  d’une  in- 
fection pratiquée  dans  l’œil  avec  le  virus  fixe  ou  bien  avec  le  virus 
des  rues. 

Le  sérum  est  fourni  par  des  moutons  qui  reçoivent  sous  la 
peau  environ  tous  les  dix  jours  l’encéphale  d’un  lapin  mort  de  rage. 

L’activité  de  ce  sérum  lui  permet  de  neutraliser  son  volume 
d'une  émulsion  centésimale  de  virus  fixe.  Mais,  si  les  animaux 
peuvent  recevoir  sans  danger  dans  le  cerveau  une  émulsion  ainsi 
neutralisée,  ils  ne  sont  pas  immunisés  par  cette  injeçtion  intra- 
cérébrale; pour  l’être,  ils  doivent  avoir  été  inoculés  sous  la  peau 
ou  dans  le  péritoine,  avec  des  quantités  relativement  élevées  du 
mélange  neutre. 

Or,  il  peut  arriver  que  cette  neutralisation  du  virus  rabique 
s’accomplisse  dans  des  limites  assez  étroites:  le  cas  est  rare  et 
nous  avons  eu  seulement  quelques  échantillons  de  sérum  tel  qu’un 
excès  empêchait  la  neutralisation  de  se  faire,  comme  si  la  fixation 
de  la  sensibilisatrice  sur  le  microbe  de  la  rage  était  soumise  à 
une  loi  de  proportions  déterminées.  Ce  fait,  déjà  observé  par 
MM.  Loeffler  et  Abel  avec  bacillus  coli  et  le  sérum  correspondant. 
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R.  Pfeiffer  avec  le  sérum  anticholérique,  Leclainche  et  Morel  dans 
leurs  recherches  sur  le  bacille  de  Tœdèine  malin,  nous  avait 
engagé  à utiliser  pour  les  injections  immunisantes  seulement  le 
virus  rabique  sensibilisé.  Pour  cela,  après  centrifugation  du  mélange 
virus-sérum,  nous  lavions  le  dépôt  afin  d’en  séparer  l’excès  de 
sérum.  Mais  l’expérience  nous  ayant  appris  que  les  principes  actifs 
de  ce  liquide  sont  fixés  d’une  façon  assez  instable  sur  le  virus, 
nous  avons  abandonné  cette  manière  d’opérer.  . 

D’ailleurs,  il  faut  bien  savoir  qu’un  excès  de  sérum,  parfois 
nuisible  en  injection  cérébrale,  n’expose  à aucun  danger  en  ino- 
culation sous-cutanée;  c’est  là  du  moins  ce  qui  ressort  de  nos 
très  nombreuses  expériences. 

L’immunisation  paraît  s’établir  assez  rapidement:  dès  le  jour 
même  de  l’injection  du  mélange,  l’épreuve  virulente  oculaire 
trouve  les  animaux  résistants.  Bien  plus,  M.  Remlinger  a montré 
qu’une  dose  de  60  cc.  de  l’émulsion  virus-sérum  peut  encore  pré- 
server le  mouton  de  la  rage  3 jours  après  l’infection  oculaire. 

Quelle  est  la  durée  de  1 immunité?  Dans  le  but  de  résoudre 
cette  question,  nous  avons  soumis  à nos  expériences  plusieurs 
séries  de  chiens. 

On  sait  que  cet  animal  passe  pour  être  assez  résistant  au 
virus  rabique  introduit  dans  le  tissu  cellulaire.  Déjà,  Pasteur  avait 
reconnu  que  l’inoculation  sous-cutanée  donne  la  rage  au  chien 
seulement  dans  60  '’/o  des  cas  environ. 

Plus  tard,  M.  Helman  constatait  qu’à  la  condition  de  ne  pas 
léser  des  fibres  musculaires,  on  ne  pouvait  sans  danger  injecter 
de  grandes  quantités  de  virus  fixe  au  chien  qui  se  trouvait  même, 
de  ce  fait,  immunisé. 

En  réalité,  les  choses  ne  sont  pas  aussi  simples:  en  prenant 
soin  de  n’opérer  que  sur  des  chiens  dont  on  connaît  le  passé,  on 
peut  dire  que  l’inoculation  du  virus  fixe  sous  la  peau  donne  la 
rage  au  chien  dans  un  assez  grand  nombre  de  cas.  Ainsi,  dans 
nos  expériences,  nous  relevons  un  lot  de  6 chiens  âgés  de  3 mois, 
et  qui  reçoivent  des  doses  différentes  d’une  émulsion  décimale  de 
virus  fixe.  Parmi  eux,  4 prennent  la  rage  paralytique  après  une 
incubation  de  15-20  jours. 

Les  deux  survivants  sont  éprouvés  dans  l’œil  avec  le  virus 
des  rues,  l’un  résiste,  l’autre  succombe  après  25  jours. 

Or,  un  premier  fait  ressort  des  nombreuses  inoculations  de 
virus-sérum  que  nous  avons  faites  au  chien,  c’est  que  pas  une 
seule  fois  la  rage  ne  s’est  déclarée  à la  suite  de  ce  traitement.  Sur 
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un  total  de  32  animaux,  nous  en  trouvons  deux  qui  meurent  peu 
de  semaines  après  l’inoculation  sans  que  leur  cerveau  se  soit 
montré  virulent.  Cependant,  tous  avaient  reçu,  non  plus  un  mé- 
lange neutre  pour  le  cerveau,  mais  des  émulsions  virus-sérum 
avec  excès  de  virus  fixe. 

Une  première  série  comprend  trois  chiens  qui,  après  l’inje- 
ction sous-cutanée  d’un  mélange  de  3,5  cc.  de  sérum  antirabi- 
que et  de  2,5  gr.  de  virus  fixe,  sont  éprouvés  par  l’inoculation 
de  ce  virus,  dans  la  chambre  antérieure.  Ils  résistent  tous  à ce 
mode  d’infection  qui  donne  la  rage  paralytique  à un  premier 
témoin  en  21  jours,  à deux  autres  chiens  préalablement  inocu- 
lés, l’un  avec  du  sérum  anti-rabique  seul,  l’autre  avec  un  mé- 
lange de  ce  liquide  et  de  cerveau  neuf  de  lapin. 

Enfin,  un  dernier  chien  succombe  à la  rage  en  17  jours, 
après  avoir  reçu  une  émulsion  de  virus  fixe  dans  du  sérum  de 
mouton  normal. 

Pour  les  animaux  destinés  à être  éprouvés  longtemps  après 
l’injection  immunisante,  la  quantité  de  la  préparation  variait  de 
20  à 60  cc.  ; elle  a toujours  suffi  pour  conférer  au  chien  une 
immunité  de  plusieurs  mois  contre  un  virus  des  rues  mortel 
pour  des  chiens  témoins  éprouvés  aussi  dans  l’œil. 

Ainsi,  deux  chiens,  inoculés  en  février  1904,  résistent  encore 
un  an  plus  tard  à l’infection  oculaire  pratiquée  en  février  1905. 

Sur  un  autre  lot  de  6 chiens  immunisés  en  avril  1904,  2 
meurent  accidentellement,  sans  que  leur  cerveau  se  soit  montré 
virulent,  les  4 autres  résistent  à*  l’épreuve  oculaire  10  mois  plus 
tard. 

Dans  une  autre  série  de  13  chiens,  nous  en  relevons  5 qui 
prennent  la  rage  à la  suite  de  l’infection  oculaire  pratiquée  au 
bout  de  12  mois.  Ils  avaient  reçu  comparativement,  par  rapport 
à leur  poids,  moins  de  virus  que  les  autres  chiens. 

Ainsi  la  conclusion  suivante  se  dégage  de  ces  expériences: 
pour  donner  au  chien  une  longue  immunité,  le  mélange  de  sérum 
et  de  virus  doit  contenir  un  excès  de  celui-ci,  insuffisant  toute- 
fois pour  créer  un  danger  d’infection  rabique.  Les  proportions 
qui  nous  ont  paru  le  mieux  réaliser  ce  but  son  'k  de  l’émulsion- 
virulente  au  dixième  pour  “[z  du  sérum. 

Comment  expliquer  l’innocuité  de  l’injection  sous-cutanée’ 
d’un  tel  mélange,  à coup  sûr  virulent,  en  inoculation  intra-cé- 
rébrale?  C’est  qu’on  ne  saurait  comparer  ce  qui  se  passe  dans 
le  cerveau,  où  la  phagocytose  est  sans  doute  réduite  au  mini- 
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mum,  avec  les  réactions  du  tissu  conjonctif  où  les  phénomènes 
d’englobement  cellulaire  sont  des  plus  variés  et  des  plus  inten- 
•ses. 

Il  est  probable  que  sous  l’influence  du  sérum  spécifique  ra- 
pidement les  processus  phagocytaires  entrent  en  jeu,  mettant 
ainsi  l’organisme  à l’abri  du  danger  créé  par  l’excès  de  virus 
fixe. 

Mais  peut-être  aussi  que  l’injection  de  substance  nerveuse 
a pour  effet  de  répandre  dans  l’organisme  un  principe  vaccinal, 
conformément  aux  hypothèses  de  Pasteur,  aux  expériences  iné- 
dites de  M.  Roux  sur  les  extraits  éthérés  de  cerveau  et  aux 
nôtres  sur  les  filtrats  de  substance  cérébrale.  Ces  extraits,  ces 
filtrats  sont  de  plus  très  toxiques  et  il  est  supposable  que  c’est 
à racciimulation  des  principes  toxiques  entrant  dans  la  constitu- 
tion de  la  matière  nerveuse  que  sont  dues  la  cachexie  et  la  mort 
des  moutons  traités  depuis  longtemps  par  des  injections  fréquen- 
tes de  virus  fixe. 

Il  était  indiqué  d'essayer  l’emploi  du  mélange  de  virus-sé- 
rum chez  les  individus  mordus  par  des  chiens  enragés.  Depuis 
quelques  années,  à l’Institut  Pasteur  de  Paris  et  à l’Institut  an- 
tirabique de  Constantinople,  on  fait  subir  aux  malades  des  inje- 
ctions de  virus-sérum.  Elles  sont  faites  pendant  les  3 premiers 
jours  du  traitement  que  l'on  poursuit  alors  suivant  la  méthode 
ordinaire.  Un  grand  nombre  d'observations  seront  nécessaires 
pour  juger  de  la  valeur  de  cette  thérapeutique  chez  l’homme 
et  savoir  si  elle  peut  mener  à une  simplification  de  la  méthode 
pastorienne;  ce  que  nous  pouvons  dire  c’est  qii  elle  a donné  jus- 
qu'à présent  les  meilleurs  résultats. 

Le  diagnostic  et  le  traitement  de  la  tuberculose  dans  la  clinique  du 
dr.  Cari  Spengler  à Davos 

Par  M.  Armando  Giào,  Evora 

Le  diagnostic  de  la  tuberculose  par  le  dr.  Cari  Spengler 
est  fait  en  grande  partie  au  laboratoire. 

Dans  la  consultation,  on  examine  le  malade,  on  note  rigou- 
reusement l’anamnèse,  l’état  général,  l’état  des  poumons,  du 
larynx,  le  poids,  1 appétit,  etc.;  dans  le  laboratoire  on  mesure 
les  crachats  des  24  heures  et  après  homogéinisation  et  quelque- 
fois après  digestion  à la  pancréatine,  on  fait  de  nombreuses 
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'préparations,  qu’on  colore  par  différents  procédés  dont  je  parlerai 
tout  à l’heure. 

Ces  examens  méthodiques  donnent  une  image  de  l’infe- 
ction fondamentale,  de  ses  complications  et  du  milieu  où  elle 
s’est  développée. 

On  fait  encore  systématiquement  par  les  mêmes  méthodes  l’exa- 
men bactériologique  de  sédiment  urinaire  et  des  matières  fécales. 

Le  volume  des  crachats  de  24  heures  donne,  pour  la  plupart 
des  malades,  une  idée  assez  exacte  de  l’étendue  des  surfaces 
.suppurantes  et  permet  souvent  de  faire  à distance  le  diagnostic 
des  cavernes  pulmonaires. 

Dans  l’examen  des  crachats  on  note: 

1)  le  nombre  et  la  forme  des  bacilles  tuberculeux; 

2)  le  nombre  des  bacilles  bovins  que  dans  la  plupart  des  cas 
on  trouve  en  symbiose  avec  les. bacilles  tuberculeux; 

3)  la  grandeur  et  le  nombre  des  splitter,  petites  graines  mises 
en  liberté  par  la  dissolution  de  la  gaine  cireuse  des  bacilles  dé- 
générés; ces  splitter  donnent  souvent  dans  les  cultures  des  bacil- 
les de  morphologie  normale,  tuberculeux  ou  bovins  selon  leur 
origine. 

4)  L’aspect  des  cellules,  les  granulations  tuberculeuses,  les 
leucocytes  mous  et  polynucléaires,  la  proportion  dans  laquelle  ils 
se  présentent,  et  les  leucocytes  à bords  crénelés  et  à noyaux  su- 
perposés des  syphilitiques. 

5)  La  vitalité  (pouvoir  de  croissance  et  de  multiplication)  des 
bacilles  acido-résistants  qu’on  a trouvés  et  le  pouvoir  bactéricide 
du  crachat  ou  du  pus  examiné,  ce  qu’on  obtient  par  les  cultures 
au  flambage  et  à la  formaline. 

6)  Dans  les  cas  où  la  fièvre  n’est  pas  en  rapport  avec  l’état 
des  poumons,  on  fait  des  cultures  avec  les  crachats  lavés,  pour 
diagnostiquer  les  infections  mixtes  et  les  infections  surajoutées. 
Dans  des  cas  spéciaux  on  fait  aussi,  avec  les  mêmes  méthodes, 
des  cultures  avec  le  sédiment  urinaire  et  avec  les  matières  fécales. 

Pour  tous  ces  examens  le  dr.  Cari  Spenglez  emploie  des 
méthodes  pour  la  plupart  originales  et  en  partie  inédites,  qui 
ipermettent  le  diagnostic  différentiel  du  bacille  tuberculeux,  du 
bacille  bovin  ainsi  que  du  bacille  du  smegma  et  qui  permettent 
en  même  temps  la  coloration  des  bacilles  non  acido-résistants  et 
des  éléments  cellulaires  et  cela  d’une  façon  tellement  nette 
qu’on  peut  quelquefois  avec  une  «ïeule  préparation  se  rendre 
•compte  de  tous  ces  éléments  du  diagnostic. 
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Ces  méthodes  de  coloration  élective  se  perfectionnent  de- 
plus  en  plus  et  seront  publiées  prochainement. 

Des  nouvelles  méthodes  employées,  coloration  à l’acide  pi- 
crique,  colorations  à chaud  et  à froid  pour  les  bacilles  bovins,, 
coloration  préalable  au  bleu  de  méthylène,  etc.,  je  citerai  en  par- 
ticulier la  méthode  à l’acide  picrique,  qui  permet  de  colorer  les 
bacilles  tuberculeux  et  les  bacilles  bovins  et  qui,  pour  la  sûreté 
du . diagnostic  et  la  netteté  d’images  qu’elle  donne,  me  semble 
supérieure  aux  méthodes  classiques. 

L’esquisse  que  je  vous  ai  présentée  du  travail  du  laboratoire 
du  dr.  Cari  Spengler  suffit  pour  vous  montrer  que  le  diagnostic 
étiologique  prend  ici  une  valeur  bien  plus  grande  que  celle  qu’on; 
lui  donne  habituellement. 

Les  résultats  obtenus  par  le  dr.  Cari  Spengler  avec  son  traite- 
ment spécifique  sont  très  beaux. 

Partisan  décidé  de  la  double  étiologie  de  la  tuberculose,  qu’il 
a fait  connaître  le  premier,  il  cherche  pour  chaque  malade  le  ba- 
cille cause  de  la  maladie,  et  pour  les  cas  de  double  infection  (par 
le  b.  tuberculeux  et  le  b.  bovin)  qui  forment  la  grande  majorité, 
il  cherche  le  bacille  plus  virulent,  celui  dont  la  toxine  est  do- 
minante. 

Facile  le  plus  souvent  par  l’examen  bactériologique,  cette  re- 
cherche n’aboutit  quelquefois  que  par  la  réaction  toxicologique 
qu’on  obtient  en  injectant  à petite  dose  au  malade  l’un  ou  l’autre- 
produit. 

Les  deux  produits  qu’il  emploie  aujourd'hui  sont  obtenus 
par  des  moyens  mécaniques  et  chimiques  des  corps  de  bacilles 
tuberculeux  et  de  bacilles  bovins  et  ne  ressemblent  pas  aux  pro- 
duits employés  jusqu’ici. 

Dans  les  cultures  de  bacilles  bovins  il  obtient  une  pellicule 
complète  en  10-15  jours,  résultat  qui  demande  quelques  mois  dans 
les  milieux  courants. 

Dans  les  cultures  de  bacilles  tuberculeux  les  résultats  sont  les 
mêmes,  mais  demandent  un  nombre  double  ou  triple  de  journées. 

On  peut  obtenir  dans  ces  cultures  la  modification  de  la  forme 
des  deux  bacilles,  de  façon  à ne  pas  pouvoir  les  distinguer  au 
microscope,  mais  !es  deux  toxines  conservent  toujours  leurs 
caractères  particuliers. 

Le  produit  obtenu  des  bacilles  tuberculeux  est  employé  de- 
puis 10  ans  par  le  dr.  Cari  Spengler  dans  sa  clinique  privée  et  il 
l’a  successivement  perfectionné. 
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Les  plus  hautes  doses  thérapeutiques  des  produits  actuels, 
tout  en  étant  de  mille  à dix  mille  fois  plus  petites,  donnent  cependant 
des  résultats  plus  rapides  et  plus  complets. 

Les  réactions  locales  se  produisent  déjà  avec  un  dix  millième 
de  milligramme  de  la  substance  active. 

Plusieurs  malades  réagissent  déjà  avec  un  centième  de  mil- 
ligramme, quelques-uns  avec  un  cinquantième  de  milligramme 
par  un  petit  abcès  stérile  à la  place  de  l'injection. 

Aussitôt  qu’on  voit  la  tendance  à la  formation  d'un  abcès, 
on  doit  changer  le  produit  injecté,  parce  que  l’organisme  en  est 
saturé  et  l’immunisation  qu’il  peut  produire  est  déjà  acquise. 

J'ai  vu  quelques  cas  où  une  demi-douzaine  d’injections  de 
chacun  des  deux  produits  suffisait  pour  obtenir  cette  saturation 
et  en  même  temps  une  amélioration  très  accentuée  de  l’état  pul- 
monaire, accompagnée  très  souvent  d’une  augmentation  de  poids 
qui  allait  quelquefois  de  cinq  à dix  kilos  en  deux  ou  trois  mois; 
dans  ces  cas,  on  voit  successivement  la  diminution  du  nombre 
des  bacilles,  les  formes  dégénérées  et  les  «splitter»  qui  sont  les 
derniers  à disparaître. 

Le  traitement,  quand  il  est  bien  dirigé,  est  sans  danger  et 
donne  d’excellents  résultats  quand  on  sait  choisir  le  vaccin  pour 
chaque  cas;  c’est  seulement  après  que  le  vaccin  approprié  a 
donné  à l’organisme  une  haute  immunisation  en  le  saturant, 
qu’on  emploie  le  deuxième  produit  pour  augmenter  et  compléter 
l’immunisation  déjà  acquise. 

Avec  le  dr.  Cari  Spengler  on  peut  apprendre  les  grands 
traits  de  sa  méthode  en  trois  à quatre  semaines;  par  les  livres, 
la  chose  est  plus  difficile  quand  on  n’a  pas  une  préparation  an- 
térieure. 

Pour  finir  et  comme  faisant  partie  intégrante  et,  dans  plu- 
sieurs cas,  absolument  indispensable  du  traitement  spécifique,  je 
dois  encore  parler  des  frictions  de  iothion  à 60  o/o,  surtout  dans  les 
cas  où  l’anamnèse  ou  l’examen  du  malade  font  supposer  la  sy- 
philis ou  l’hérédo-syphilis. 

Dans  ces  conditions,  le  traitement  des  deux  maladies  doit  se 
faire  en  même  temps,  faute  de  quoi  on  n'obtient  pas  de  beaux 
résultats. 

Le  traitement  spécifique  de  la  tuberculose  par  la  méthode  du 
dr.  Cari  Spengler  est  employé  aujourd  hui  par  plusieurs  médecins 
dans  des  conditions  climatiques  très  différentes. 

Cette,  méthode  permet  de  lutter  partout  contre  la  tuberculose 
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surtout  parmi  les  classes  pauvres  qui  ne  peuvent  jouir  des  avan- 
tages du  traitement  climatique. 

Discussion 

M.  Hans  Chiari  : Demande  à M.  Giào  s'il  est  possible  de  distinguer  les  ba- 
cilles d’origine  humaine  et  ceux  d’origine  bovine  par  le  seul  examen  microscopi- 
que des  préparations  colorées. 

M.  Armando  Giâo  ; Le  bacille  bovin  qu’on  trouve  dans  la  tuberculose  hu- 
maine a une  forme  et  des  réactions  colorantes  qui  permettent  d’en  faire  le  dia- 
gnostic. Par  la  fuchsine  à froid,  lavage  à l’alcool  et  coloration  du  fond  au  bleu  de 
méthylène,  le  dr.  Cari  Spengler  colore  les  b.  bovins  sans  colorer  les  bacilles  tu- 
berculeux. 

M.  Fortineau  : Il  est  intéressant  de  noter  la  présence  des  bacilles  bovins 
dans  les  crachats  examinés  ; ce  fait  est  en  rapport  avec  la  fréquence  de  plus  en 
plus  établie  de  l’infection  tuberculeuse  par  le  tube  digestif.  Cette  infection  doit 
mettre  en  garde  contre  les  produits  tuberculeux  d’origine  bovine  (lait,  muscle,  etc.)- 
Bien  que  l’inspection  sanitaire  des  villes  soit  redoutée  et  que  la  plupart  des  ani- 
maux malades  soient  consommés  à la  campagne,  il  nous  a été  donné  dans  ces 
derniers  temps,  avec  notre  maître  M.  Rappin,  de  constater  la  virulence  du  muscle 
de  bœuf;  dans  le  même  ordre  d’idées,  nous  avons  transmis  personnellement  la  ma- 
ladie d’un  poulet  à un  autre  par  inoculation  sous-cutanée  de  muscle  de  la  cuisse 
prélevé  aseptiquement. 

M.  Armando  Giâo  ; Quand  il  parle  de  bacilles  bovins,  le  dr.  Cari  Spengler 
ne  veut  pas  dire  qu’ils  proviennent  toujours  directement  du  bœuf;  dans  la  plupart 
des  cas,  il  doit  s’agir  d'infection  d’homme  à homme;  mais  il  est  probable  que 
l’infection  se  fasse  quelquefois  du  bœuf  à l’homme,  et  l’expérience  positive  de  M. 
Fortineau  est  sous  ce  rapport  bien  intéressante. 

M.  Martins  Pereira  : En  ce  qui  concerne  la  partie  thérapeutique  du  rap. 
port  de  mon  confrère  dr.  Giào,  je  tiens  à signaler  les  effets  par  moi  obtenus  avec 
l’emploi  de  la  tuberculine  du  dr.  Denis,  de  Louvain.  Il  faut  avouer  qu’il  ne  s’agit 
pas  encore  d’un  remède  spécifique  d’effets  sûrs  dans  tous  les  cas  ; cependant,  dans 
les  cas  afébriles,  ou  à peu  près,  il  est  susceptible  de  produire  des  améliorations 
notables,  voire  même' des  guérisons.  Je  citerai  un  cas  de  tuberculose  avérée,  où,  après 
quatre  mois  d'injections,  j’ai  constaté  la  disparition  de  tous  les  symptômes  les  plus 
gênants,  et  même  des  bacilles  dans  les  crachats  des  malades. 

M.  Armando  Giâo  : Le  bouillon  filtré  de  bacilles  tuberculeux  préconisé 
depuis  trois  ou  quatre  ans  par  le  prof  Denis,  de  Louvain,  a été  employé  par 
le  dr.  Cari  Spengler  dans  sa  clinique  depuis  1896  et  il  a fait  connaître  ses  expé- 
riences dans  les  journaux  de  médecine  de  cette  époque  (1897).  Quelques  malades 
en  obtiennent  de  bons  résultats  et  guérissent;  ce  sont  surtout  les  cas  où  l’infection 
par  le  bacille  bovin  est  la  dominante  ; malheureusement  un  très  grand  nombre  de 
malades  ne  supportent  pas  le  traitement  ou  n’en  obtiennent  pas  d’amélioration  sé. 
rieuse.  C’est  par  l’observation  de  ces  inconvénients  que  Cari  Spengler  a été  con. 
duit  à changer  sa  technique  d’alors  et  à prendre  peu  à peu  celle  qu’il  conseille 
maintenant. 
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Sur  le  sérum  anti- dysentérique 

Par  M.  Vailard,  Lyon,  en  collaboration  avec  M.  Ch.  Dopter,  Paris 

Au  nom  de  M.  Dopter,  professeur  agrégé  du  Val  de  Grâce, 
et  au  mien,  j’ai  l’honneur  de  communiquer  les  résultats  que  nous 
a donnés  la  sérothérapie  dans  le  traitement  de  la  dysenterie 
aiguë. 

Une  courte  digression  est  nécessaire  pour  situer  la  question. 

I 

La  dysenterie  n’est  point  une  maladie  de  nature  univoque.  Il 
existe,  en  effet,  non  pas  une  dysenterie,  mais  des  dysenteries 
nettement  individualisées  par  la  cause  pathogène  qui  leur  est 
propre.  On  en  connaît  aujourd’hui  deux  formes  principales. 

L’une,  presque  spéciale  aux  pays  chauds,  est  provoquée  par 
un  protozoaire  pathogène,  V Amœha  dysenteriœ  ou  Entamæba  Ms- 
tolytica  de  Schaudinn;  elle  donne  souvent  lieu  à l’abcès  du  foie. 
Cette  dysenterie  amibienne  ne  sera  point  visée. 

L’autre,  due  à l’action  d’un  bacille  spécial,  très  contagieuse, 
ne  s’accompagne  jamais  d’abcès  du  foie.  Elle  appartient,  mais 
non  en  propre,  à toutes  les  régions  tempérées  où  elle  règne  épi- 
démiquement  pendant  la  saison  estivale.  Sa  fréquence  est  grande 
aussi  dans  les  contrées  chaudes  ou  tropicales,  dépassant  même 
celle  de  la  dysenterie  amibienne.  Son  domaine  est  donc  presque 
universel.  C’est  la  dysenterie  dite  bacillaire  ou  épidémique,  la 
seule  qui  se  développe  en  France  et  dont  il  sera  ici  question. 

Nous  lui  avons  consacré  des  travaux  expérimentaux  (*)  qui, 
après  ceux  de  Chantemesse  et  Widal,  Shiga,  Kruse,  Flexner,  ont 
achevé  de  démontrer  la  spécificité  du  bacille  dysentérique;  ils 
établissent  les  faits  suivants: 

L’inoculation  sous-cutanée  de  ce  bacille  au  lapin,  au  chien,  au 
porcelet,  détermine  une  dysenterie  typique  et  mortelle.  Chez  ces 
animaux,  comme  chez  l’homme,  l’infection  se  localise  dans  la  mu- 
queuse intestinale  et  les  ganglions  correspondants. 

La  toxine  élaborée  par  ce  microbe  produit  les  qiêmes  effets 
locaux  et  généraux  que  le  bacille  lui-même.  Injectée  sous  la  peau, 


(i)  Vaillard  et  Dopter.  Contribution  à l'etiologie  de  la  dysenterie.  La  dysenterie  épidémi- 
que, Annales  de  l'Institut  Pasteur,  juillet  igo3. 
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elle  manifeste  une  affinité  élective  pour  la  muqueuse  intestinale, 
surtout  celle  du  gros  intestin,  et  provoque  dans  ce  tissu  les  lé- 
sions caractéristiques  de  la  dysenterie  épidémique.  Le  poison 
exerce  en  outre  sur  le  système  nerveux  une  action  constante  qui 
se  traduit  par  des  paralysies  et  l’hypothermie  terminales. 

La  dysenterie  de  nos  pays  est  donc,  à la  fois,  une  infection 
et  une  intoxication  à siège  intestinal. 

Il 

L’expérience  acquise  sur  le  traitement  de  certaines  maladies 
microbiennes  devait  naturellement  conduire  à la  recherche  d’un 
sérum  spécifique  contre  la  dysenterie  bacillaire. 

Shiga  le  premier  est  entré  dans  cette  voie.  Il  immunise  de 
grands  animaux  contre  le  bacille  de  la  dysenterie  du  Japon  et 
reconnaît  que  leur  sérum  peut  prévenir  et  guérir  l’infection  expé- 
rimentale chez  la  souris  et  le  cobaye.  Appliqué  à la  dysenterie 
de  l’homme,  ce  sérum  réduit  de  plus  des  deux  tiers  la  léthalité 
de  la  maladie.  Le  travail  de  Shiga,  publié  en  1901  ('),  résume  à peu 
près  ainsi  les  effets  du  traitement:  diminution  presque  immédiate 
du  nombre  des  selles  et  du  sang  qu  elles  contiennent,  apaisement 
. de  tous  les  symptômes  douloureux  (coliques,  épreintes),  cessation 
de  la  fièvre,  rapidité  de  la  guérison. 

Kruse  ("fi  en  Allerhagne,  prépare  et  utilise  ensuite  un  sérum 
semblable.  Ses  résultats  sont  moins  décisifs:  la  mortalité  est 
abaissée  de  10  ou  11  p.  100  à 8 p.  100.  Mais  l’auteur  fait  ressor- 
tir l’action  bienfaisante  de  ce  mode  de  traitement  sur  les  symptô- 
mes et  l’évolution  de  la  maladie. 

Shiga  et  Kruse  n’avaient  employé  que  des  cultures  mortes  ou 
vivantes  pour  immuniser  leurs  animaux;  ils  ignoraient  l’existence 
d’une  toxine  dysentérique  soluble.  Le  sérum  ainsi  préparé  pos- 
sédait sans  doute  des  propriétés  anti-microbiennes,  mais  non  un 
pouvoir  anti-toxique  sensible. 

Tood  (^)  établit  que  le  bacille  dysentérique  secrète  une  toxine 
soluble  dont  l’injection  répétée  communique  au  sérum  du  cheval 
des  propriétés  anti-toxiques. 

Rosenthal  ('*)  immunise  alors  des  chevaux  au  moyen  de  cul- 


(1)  Shiga.  TOeutsch.  med.  Woch.,  1901.  Étude  sur  la  dysenterie  épidémique  au  .lapon. 

(2)  Kruse.  Die  Blutserumtherapie  bei  der  Dys.  Üeutsch.  med.  Woch.,  igo3. 

(3)  Tood.  Sur  une  antitoxine  dysentérique.  British  Med.  Journal,  igo3. 

(4)  Rosenthal.  Sur  un  nouveau  sérum  anti-dysentérique.  Deutsch.  med.  Woch.,  1904. 
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lures  vivantes  et  de  toxine  soluble,  obtenant  ainsi  un  sérum  anti- 
microbien et  anti-toxique.  157  cas  de  dysenterie  traités  par  ce  sé- 
rum donnent  7 décès,  soit  4,5  p.  100.  Or,  à Moscou,  où  opérait 
Rosenthal,  la  mortalité  de  cette  maladie  chez  l’adulte  oscille  en- 
tre 12  et  17,5  p.  100.  Le  bénéfice  est  donc  grand.  Employé  dans 
les  premiers  jours  de  l’affection,  le  sérum  produit  des  effets  re- 
marquables: le  sang  et  le  mucus  disparaissent  des  selles,  les 
douleurs  et  le  ténesme  se  calment  rapidement,  la  maladie  est 
jugulée  en  vingt-quatre  ou  quarante-huit  heures. 

Dès  l'année  1903  nous  poursuivions  à l’Institut  Pasteur  l’im- 
munisation de  plusieurs  chevaux.  Notre  mémoire  sur  la  dysente- 
rie épidémique  mentionne  déjà  l’efficacité  de  leur  sérum  pour  la 
prévention  et  le  traitement  de  la  dysenterie  expérimentale;  son 
application  à l’homme  nous  a fourni  des  résultats  suffisamment 
marqués  pour  mériter  considération. 

III 

Préparation  et  propriétés  du  sérum  anti-dysentérique 

Les  chevaux  sont  immunisés  par  l’inoculation  hebdomadaire 
•de  doses  alternées  et  progressivement  croissantes  de  bacilles  vi- 
vants et  de  toxine  soluble;  celle-ci  est  obtenue  par  filtration  sur 
porcelaine  d’une  culture  en  bouillon  Martin  maintenue  pendant 
■vingt  jours  à la  température  de  37  degrés.  Les  injections  sont 
faites  d’abord  sous  la  peau,  puis  dans  les  veines. 

Le  sérum  sanguin  de  ces  chevaux  possède  des  propriétés  im- 
munisantes qui  se  manifestent  également  bien  contre  le  bacille 
dysentérique  et  sa  toxine.  Le  lapin,  en  raison  de  sa  grande  sensi- 
bilité à ces  deux  modes  d’infection,  est  l’animal  de  choix  pour 
vérifier,  ces  propriétés. 

Le  sérum  avant  l'infection;  effets  préventifs.  — Injecté  à la 
dose  de  0,05  ce.  ou  0,25  cc.  sous  la  peau  de  lapins  adultes, 
soit  au  moment  même  de  l’infection  expérimentale,  soit  plusieurs 
jours  avant,  le  sérum  préserve  tous  ces  animaux  contre  une  dose 
de  culture  sûrement  mortelle  (4  centimètres  cubesl;  les  témoins 
succombent  au  4®  jour,  quelquefois  plus  tôt,  avec  les  symptômes 
et  les  lésions  de  la  dysenterie. 

Les  résultats  sont  identiques  avec  la  toxine  soluble,  mais  alors 
la  dose  de  sérum  doit  être  augmentée  (1  centimètre  cube).  Un 
jnélange  en  parties  égales  de  sérum  et  de  toxine  est  inoffensif. 
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Les  lapins  qui  reçoivent  d’abord  du  sérum,  puis  de  la  toxine,  se 
montrent  ultérieurement  insensibles  à ce  poison,  alors  que  les 
témoins  meurent  du  3®  au  4®  jour. 

L’immunisation  conférée  dans  l’un  et  l’autre  cas  persiste  8 à. 
10  jours;  passé  ce  délai,  elle  s’efface  rapidement. 

Le  sérum  après  l'infection  ; effets  curatifs.  — Intervenant 
24  heures  après  l’infection  par  le  virus  vivant,  le  sérum  assure 
la  guérison  à la  dose  de  1 à'2  centimètres  cubes:  tous  les  témoins 
meurent  du  3®  au  4®  jour;  tous  les  lapins  traités  résistent  après 
après  avoir  présenté  un  léger  état  morbide. 

Lorsque  l’application  du  sérum estretardéejusqu’àla48® heure,, 
la  survie  des  animaux  devient  aléatoire;  mais  on  augmente  le 
nombre  des  guérisons  en  l’injectant  dans  les  veines. 

Si  on  opère  avec  la  toxine  soluble,  la  marge  laissée  à l’action 
curatrice  du  sérum  devient  moindre.  La  survie  n’est  pas  certaine 
lorsque  le  sérum  est  injecté  après  24  heures  : sur  10  animaux 
traités,  5 résistent,  5 succombent.  Après  48  heures,  tous  meurent. 

En  raison  de  sa  rapide  évolution,  la  dysenterie  expérimentale 
du  lapin  ne  laisse  au  pouvoir  curatif  du  sérum  que  des  délais 
assez  restreints;  cependant,  pour  une  maladie  qui  tue  en  3 ou 
4 jours,  ce  délai  est  encore  de  24  heures  après  l'infection  bacil- 
laire et  peut  aller,  mais  non  toujours,  jusqu’à  48  heures.  La 
dysenterie  de  l’homme  n’offre  heureusement  pas  une  allure  aussi 
précipitée,  et  la  marge  laissée  à l’action  du  sérum  s’en  trouve 
bien  élargie,  comme  l’expérience  le  démontre. 

IV 

Action  du  sérum  sur  la  dysenterie  de  l’homme 

Quatre-vingt-seize  dysentériques  ont  été  exclusivement  traités, 
par  les  injections  sous-cutanées  de  sérum;  un  seul  a succombé. 

Il  n’y  a rien  à déduire  de  cet  unique  décès,  car  ce  n’est  pas- 
avec  un  si  petit  nombre  de  cas  que  l’on  peut  établir  l’influence 
de  la  sérothérapie  sur  la  mortalité  de  la  dysenterie.  Mais  la  valeur- 
thérapeutique  du  sérum  ressort  avec  une  entière  évidence  lorsque 
l’on  considère  ses  effets  sur  l’évolution  de  la  maladie  et  les  symptô- 
mes qui  la  caractérisent. 

Les  cas  traités  étaient  de  gravité  différente.  La  mesure  en  a 
été  fournie,  non  par  l’élévation  thermique,  car  la  dysenterie  est 
de  son  essence  peu  ou  point  fébrile,  mais  par  le  nombre  et  le 
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caractère  des  selles  quotidienaes,  l’intensité  des  symptômes  dou- 
loureux (coliques,  épreintes,  ténesme),  et  les  signes  d’intoxication 
(hoquet,  vomissement,  hypothermie,  état  grippé  et  teint  plomhé 
de  la  face,  crampes,  anéantissement  des  forces,  amaigrissement 
rapide,  etc.).  Tous  ces  troubles  réunis  concourent  à faire  de  la 
dysenterie  une  affection  particulièrement  impressionnante  dans  sa 
période  aiguë,  et  celle-ci,  pour  les  cas  traités  par  les  moyens  usuels, 
peut  durer  de  6 à 20  jours,  parfois  plus  encore,  aboutir  aussi  à 
une  phase  chronique. 

A ce  point  de  vue,  les  96  malades  traités  se  répartissent  ainsi: 

Nombre.  Décès. 


Cas  moyens,  présentant: 

De  15  à 30  selles  par  24  heures 50  0 

Cas  sévères,  présentant; 

De  30  à 80  selles  par  24  heures 18  0 

Cas  graves,  présentant; 

De  80  à 150  selles  par  24  heures 24  0 

Cas  extrêmement  graves,  présentant: 

De  150  à 288  selles  par  24  heures 4 1 


Les  cas  soumis  au  sérum  représentent  donc  des  dysenteries 
très  accusées,  sévères  ou  graves  dans  la  moitié  des  faits,  parfois 
même  d’une  telle  gravité  qu’un  pronostic  fatal  devait  être  porté. 

Le  récit  détaillé  des  observations  cliniques  serait  superflu. 
'Les  graphiques  ci-joints  (‘)  représentant  la  courbe  des  selles  quoti- 
diennes parlent  suffisamment  et  dispensent  de  longs  commentaires; 
les  multiplier  serait  même  inutile,  car  tous  se  ressemblent  et.  par 
quelques-uns  on  peut  juger  des  autres. 

Envisageons  d’abord  les  cas  moyens,  les  plus  communs.  Le 

nombre  des  évacuations  quotidiennes  varie  de  15  à 30.  Si  le  sé- 

! 

rum  est  injecté  dans  les  5 premiers  jours,  une  dose  de  20  centi- 
mètres cubes  suffit  pour  déterminer  la  sédation  immédiate  de  tous 
les  symptômes,  et  la  guérison  définitive  en  2 ou  3 jours. 

La  détente  consécutive  à l’injection  de  sérum  n’est  pas  tou- 
jours aussi  brusque  ni  aussi  profonde  lorsque  la  dysenterie  re- 
monte à une  date  plus  ancienne,  8 à 15  jours;  l’amendement  est 
sans  doute  immédiat  et  très  sensible,  le  sang  n’est  plus  exsudé  à 
la  surface  de  l’intestin;  mais  des  coliques  persistent,  et  les  selles, 
si  diminué  qu’en  soit  le  nombre,  gardent  encore  quelque  fréquen- 


{')  Les  clichés  de  ces  graphiques  n'ont  pas  été  remis  par  l'auteur. 
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ce  (de  8 à 15  dans  les  24  heures  qui  suivent).  Il  est  alors  utile  de 
recourir  à une  nouvelle  injection  de  sérum  le  lendemain,  parfois 
aussi  le  surlendemain.  Dans  ces  conditions,  tous  les  troubles  in- 
testinaux s’effacent  rapidement  et  la  guérison  s’établit  en  3,  4,  5 
jours  au  plus. 

L’action  du  sérum  apparaît  plus  saisissante  encore  dans  les 
dysenteries  sévères  ou  graves.  Le  nombre  des  selles  quotidiennes 
s’élève  de  30  à 80  (cas  sévères),  de  80  à 150  (cas  graves);  et  aux 
troubles  intestinaux  s’ajoutent  souvent  les  symptômes  d’intoxica- 
tion (hypothermie,  faiblesse  du  pouls,  hoquet,  vomissements, 
anéantissement  des  forces).  Dans  les  cas  traités  de  bonne  heure, 
il  a suffi  parfois  de  20,  ou  mieux  de  30  centimètres  cubes  de  sé- 
rum pour  enrayer  aussitôt  l’évolution  de  l’affection  et  conduire  à 
la  guérison  en  trois  ou  quatre  jours. 

Le  plus  souvent  cependant  une  seule  injection  ne  coupe  pas 
court  à la  maladie  et  il  est  nécessaire  ou  prudent  de  la  réitérer 
le  lendemain. 

Quelquefois,  en  raison  de  la  gravité  initiale  des  cas  et  de 
l’accentuation  des  symptômes  toxiques,  il  est  expédient  de  recou- 
rir à une  troisième  et  même  à une  quatrième  injection  de  sérum, 
jusqu’à  ce  que  le  nombre  des  selles  se  réduise  presque  à la  nor- 
male; cette  pratique  nous  a toujours  servi  et  la  guérison  a pu 
■être  rapidement  obtenue. 

Ces  faits,  où  l'on  voit  des  dysenteries  graves  s’achever  ainsi 
■en  quatre  ou  cinq  jours  par  uue  défervescence  réellement  critique, 
ne  sont-ils  pas  une  claire  démonstration  de  l’efficacité  du  sérum? 

Cas  extrêmement  graves.  — Les  faits  qui  suivent  montreront 
de  quelle  ressource  peut  être  le  sérum  dans  les  circonstances  les 
plus  périlleuses  pour  le  malade. 

Chez  les  quatre  sujets  de  ce  groupe,  le  nombre  des  selles 
muco-sanglantes  variait  de  205  à 288  par  vingt-quatre  heures. 
Les  coliques,  quasi  continues,  traduisaient  par  leur  violence  l’in- 
tensité des  lésions  intestinales.  L’état  général  et  l’anéantissement 
des  forces  se  présentaient  avec  un  tel  caractère  de  gravité  qu’un 
pronostic  fatal  à bref  délai  s’imposait.  Pour  parer  à l’imminence 
du  danger,  le  sérum  a été  administré  à doses  massives  et  copieu- 
sement renouvelées.  De  ces  quatre  malades,  trois  ont  guéri  rapi- 
dement au  prix  de  nombreuses  injections  de  sérum;  un  seul  a 
:succombé. 

L’efficacité  du  sérum  se  traduit  donc  par  les  faits  suivants 
faciles  à constater: 
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1°  Action  presque  immédiate  sur  tous  les  symptômes  locaux 
.et  généraux  de  la  dysenterie.  — D’une  manière  générale,  peu  d’heu- 
res après  l’injection  du  sérum,  les  malades  éprouvent  un  réel 
sentiment  A euphorie.  Les  douleurs  abdominales,  le  ténesme  et  les 
épreintes  s’apaisent  déjà,  puis,  sauf  pour  les  cas  les  plus  graves, 
disparaissent  dans  les  vingt-quatre  heures  qui  suivent.  Parallèle- 
ment les  troubles  intestinaux  subissent  une  remarquable  modifi- 
cation: les  selles  cessent  d’être  sanglantes  et  leur  nombre  s’abaisse, 
par  une  brusque  diminution,  à quelques  unités;  après  quarante- 
huit  heures,  elles  perdent  l’état  glaireux,  deviennent  fécaloïdes  et 
ne  tardent  pas  à se  réduire  à une  selle  quotidienne. 

L’état  général  et  les  symptômes  d'intoxication  ne  sont  pas 
moins  vite  influencés.  Les  vomissements,  le  hoquet,  s’ils  existent, 
s’arrêtent  rapidement;  l’algidité  centrale  ou  le  refroidissement  des 
extrémités,  très  communs  dans  les  dysenteries  sévères  et  graves, 
font  place  à une  température  normale  en  même  temps  que  le 
pouls  se  relève;  la  face  perd  son  teint  plombé  et  son  aspect  grip- 
pé; à la  faiblesse  générale  et  à l’anéantissement  des  forces  succè- 
de une  sensation  de  bien-être  que  les  malades  opposent  en  termes 
saisissants  à l’état  antérieur;  l’appétit  renaît  et  réclame  aussitôt 
de  la  nourriture. 

La  détente  est  plus  lente  à se  produire  dans  les  cas  graves; 
elle  ne  se  manifeste  guère  qu’après  quarante-huit  heures,  mais  une 
fois  commencée,  s’achève  en  quelques  jours. 

2°  Rapidité  de  la  guérison.  — La  guérison  de  la  dysenterie 
traitée  par  les  méthodes  usuelles  nécessite  de  dix  à quinze  jours 
pour  les  cas  moyens,  de  vingt  à trente  jo.urs  ou  plus  encore  pour 
les  formes  graves;  la  convalescence  est,  en  outre,  souvent  longue 
et  difficile.  Or,  chez  tous  les  sujets  soumis  au  sérum,  la  guérison 
est  survenue  dans  un  laps  de  temps  qui  n’excède  guère  deux  à 
trois  jours  pour  les  cas  moyens,  trois  à quatre  jours  pour  les  cas 
sévères,  et  quatre  à six  jours  dans  les  cas  graves.  Sur  quatre  ma- 
lades considérés  comme  voués  à une  mort  prochaine,  trois  ont 
guéri  après  huit,  onze  et  vingt  jours;  le  quatrième  a succombé  au 
treizième  jour. 

La  durée  de  l’affection  se  trouve  donc  très  rédûite.  Dans 
maints  cas  pris  au  début,  la  dysenterie  est  réellement  jugulée. 
D’autre  part,  la  convalescence  est  rendue  plus  courte  et  plus  fa- 
cile. Dès  que  les  troubles  intestinaux  ont  pris  fin,  beaucoup  de 
malades  rentrent,  pour  ainsi  dire,  de  plein  pied  dans  l’état  nor- 
mal et  supportent  impatiemment  le  régime  prudent  qu’on  leur  im- 
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pose;  chez  la  plupart  des  autres,  le  rétablissement  définitif  est 
complet  en  huit  ou  dix  jours.  Dans  les  formes  les  plus  graves,  la 
convalescence  peut  se  prolonger  pendant  plus  d’un  mois. 

Les  rechutes  sont  rares.  Nous  en  avons  observé  deux  exem- 
ples, l’un  à la  troisième  semaine,  l’autre  au  dixième  jour  après  la 
dernière  injection  de  sérum,  c’est-à-dire  au  moment  où  faction  de 
celui-ci  est  épuisé.  L’expérimentation  montre  en  effet  que  chez 
les  animaux  (lapins)  la  propriété  préservatrice  du  sérum  ne  per- 
siste guère  au  delà  de  huit  à dix  jours.  Mais  ces  rechutes  sont 
imrnédiatement  enrayées  par  une  seule  dose  de  sérum. 

Plusieurs  circonstances  ont  permis  de  comparer  sur  le  même 
sujet  la  valeur  des  médications  traditionnelles  et  celle  du  sérum 
spécifique. 

11  s’agissait  de  dysentériques  soumis  depuis  6,  8 et  10  jours  ' 
déjà  au  traitement  par  les  purgatifs  (calomel  ou  sulfate  de 
soude),  par  les  lavages  intestinaux  au  permanganate  dépotasse 
ou  à l'eau  chaude.  La  maladie  n’était  pas  amendée;  les  coliques, 
le  ténesme  et  les  épreintes  avaient  persisté  au  même  degré,  les 
selles  conservaient  leur  fréquence  et  leur  caractère  muco-san- 
glant.  Le  sérum  est  injecté  et  aussitôt  le  tableau  change:  dé- 
tente brusque  et  guérison  en  2 ou  3 jours.  Le  contraste  a été 
frappant. 

On  conçoit  sans  peine  que  le  sérum  spécifique  agisse  mieux 
et  plus  vite  que  tous  les  moyens  médicamenteux.  Ceux-ci  ne  peu- 
vent atteindre  le  bacille  dans  l’épaisseur  des  tissus  et  n’exercent 
aucun  effet  sur  ses  sécrétions.  Le  sérum,  au  contraire,  immunise 
l’organisme  contre  l’agent  pathogène  et  ses  produits  toxiques;  par 
son  action  phagocytaire  il  arrête  la  pullulation  du  bacille  dans 
l’intestin  et  son  antitoxine  annihile  le  poison  circulant. 

Les  effets  du  sérum  se  manifesteront  d’autant  plus  rapides  et 
décisifs  que  l’administration  en  sera  plus  rapprochée  du  début 
de  la  maladie;  l’infection  peut  être  alors  immédiatement  enrayée. 
Les  faits  établissent  cependant  que  son  efficacité  n’est  guère  moin- 
dre aux  périodes  plus  avancées  de  la  maladie.  C’est  qu’il  n en  est 
pas  de  la  dysenterie  comme  des  .infections  essentiellement  toxi- 
ques (diphthérie,  tétanos)  ou  rapidement  septicémiques  tpeste), 
dans  lesquelles  d’étroites  limites  sont  imposées  à la  sérothérapie. 
En  matière  de  dysenterie,  le  champ  laissé  libre  à faction  utile 
du  sérum  se  montre  assez  large  parce  que  l’infection  demeure 
toujours  localisée  au  gros  intestin  ou  à l’un  de  ses  segments  et 
que,  d autre  part,  l’intoxication  ne  crée  pas  souvent  des  dangers 
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immédiats.  Nous  avons  vu  les  sujets  traités  au  8s  10^  15®  jour 
de  leur  affection  éprouver  le  soulagement  habituel  de  tous  les 
symptômes  et  guérir  encore  très  rapidement. 

Les  formes  prolongées  ou  chroniques  ne  bénéficient  pas  moins 
de  la  sérothérapie,  si  nous  en  jugeons  par  le  fait  d’une  dysenterie 
qui,  après  avoir  résisté  pendant  5 mois  aux  moyens  médicamenteux, 
a été  radicalement  guérie  par  trois  injections  de  sérum. 

Mode  d'emploi  du  sérum.  — Le  sérum  se  donne  en  injections 
sous-cutanées  et  les  doses  doivent  varier  avec  la  gravité  des  cas. 

20  centimètres  cubes  dans  les  formes  moyennes,  30  centimè- 
tres cubes  dans  les  formes  sévères  suffiront  souvent,  au  début  de 
maladie,  pour  assurer  la  détente  immédiate  et  une  guérison  ra- 
pide. Si  après  vingt-quatre  heures  écoulées  les  coliques  persistent 
et  si  les  selles,  bien  que  très  diminuées,  restent  encore  fréquentes, 
la  nécessité  s’impose  de  renouveler  l’injection.  Quelquefois  même 
une  troisième  injection  en  moindre  quantité  deviendra  utile  pour 
précipiter  la  guérison. 

Dans  les  dysenteries  graves  il  faut  injecter  d’emblée  40  à 60 
centimètres  cubes  et  réitérer  cette  dose  le  lendemain;  si  les  trou- 
bles intestinaux  ne  sont  pas  alors  suffisamment  apaisés,  l’emploi 
du  sérum  doit  être  continué  à doses  décroissantes  jusqu’à  ce  que 
le  nombre  des  selles  s’abaisse  à quelques  unités. 

Dans  les  formes  les  plus  graves,  le  traitement  a débuté  par 
des  doses  massives,  80,  90  et  100  centimètres  cubes  répartis  en 
deux  injections  au  cours  de  la  journée;  des  succès  particulière- 
ment heureux  justifient  cette  pratique.  En  raison  de  la  violence 
des  accidents,  les  injections  ont  dû  être  répétées  à doses  progres- 
sivement décroissantes  pendant -6,  8 et  même  17  jours  consécutifs, 
nécessitant  ainsi  240,  380  et  même  1080  centimètres  cubes  de  sé- 
rum. La  guérison  a pu  être  obtenue  à ce  prix  dans  un  temps  re- 
lativement court.  11  est  toujours  prudent  de  ne  point  réduire  trop 
brusquement  la  dose  du  sérum,  tant  que  le  nombre  des  selles  se 
maintient  au-dessus  de  20  ou  30  par  24  heures. 

Av’^ec  des  sérums  plus  actifs  on  pourra  sans  doute  diminuer 
notablement  les  doses  indiquées. 

Des  faits  qui  précèdent  nous  croyons  pouvoir  déduire  les  con- 
clusions suivantes  : 

1°  Le  sérum  des  chevaux  immunisés  contre  le  bacille  dysen- 
térique et  sa  toxine  possède  des  propriétés  antimicrobiennes  et 
anti-toxiques  qui  trouvent  une  application  rationnelle  en  médecine 
humaine. 
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2°  Ce  sérum,  inoffensif  pour  l’homme,  même  à doses  massi- 
ves  et  répétées,  constitue  l’agent  spécifique  du  traitement  de  la 
dysenterie  bacillaire. 

3°  Injecté  à doses  qui  doivent  varier  avec  la  gravité  des  cas, 
il  enraye  à la  fois  l’infection  intestinale  et  l’intoxication,  produit 
la  sédation  presque  immédiate  de  tous  les  symptômes  et  permet 
une  guérison  rapide. 

4°  Les  effets  de  ce  sérum  se  montrent  d’autant  plus  prompts 
et  décisifs  qu’il  intervient  plus  près  du  début  de  la  dysenterie; 
celle-ci  peut  être  alors  radicalement  arrêtée  dans  son  évolution. 

5'*  Le  sérum  reste  très  efficace  dans  les  dysenteries  traitées 
tardivement;  il  soplage  toujours  les  malades,  met  fin  au  progrès 
de  l’infection,  et,  s’il  en  est  temps  encore,  assure  la  guérison. 

Sans  doute,  comme  tous  les  autres  sérums  thérapeutiques,  le 
sérum  anti-dysentérique  connaîtra  les  insuccès';  il  né  guérit  pas 
toujours.  Mais  son  emploi  épargnera  bien  des  souffrances  aux  ma- 
lades que  la  dysenterie  torture  et  permettra  l’économie  de  quel- 
ques vies  humaines. 

Etude  comparative  des  anticorps  chez  les  convalescents  et  chez  les  vaccinés 
contre  le  choléra  asiatique 

Par  M.  Léon  Karwacki,  Varsovie. 

La  méthode  de  l’immunisation  active  contre  le  choléra  asia- 
tique n’a  pas  eu  jusqu’ici  de  vérification-  expérimentale.  Les  ex- 
périences de  M.  Metchnikoff  sur  les  jeunes  lapins  montrent  que 
le  pourcentage  des  entérites  cholériques  expérimentales  est  à 
peu  près  le  même  chez  les  lapins  vaccinés  et  chez  ceux  qui  ne 
le  sont  pas. 

D’autre  part,  la  statistique  des  vaccinations  préventives  à 
Formose,  faites  par  M.  Murata,  ainsi  que  les  statistiques  des  mé- 
decins russes  Zlatogoroff  et  Taranuchin,  ont  démontré  la  haute 
valeur  prophylactique  de  cette  intervention  chez  l’homme. 

Comme  le  choléra  était  l’année  passée  et  même  cette  année 
une  question  d’actualité  dans  le  royaume  de  Pologne,  je  me 
suis  occupé  de  l’étude  des  propriétés  spécifiques  du  sérum  en 
les  comparant  chez  les  convalescents  et  chez  les  vaccinés. 

L’automne  passé  il  y a eu  à Varsovie  8 cas  de  choléra 
asiatique,  dont  je  n’ai  pu  expérimenter  le  sang  que  chez  4 sujets. 
Dans  3 cas  le  sang  était  prélevé  au  moyen  d’une  ventouse 
scarifiée,  dans  le  quatrième  cas  à l’aide  d’une  pipette  directement 
dans  le  cœur  au  cours  de  l’autopsie. 
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C est  un  fait  connu  que  le  sérum  au  cours  du  choléra 
acquiert  des  propriétés  agglutinatives  et  bactériolytiques.  Je  ne 
voulais  pas,  dans  mes  expériences,  contrôler  simplement  ces  faits, 
mais  je  désirais  déterminer  le  taux  de  ces  réactions  en  le  com- 
parant à celui  que  possède  le  sérum  des  vaccinés. 

L’agglutination  était  étudiée  de  la  façon  suivante:  à toute  une 
série  de  tubes  à essai,  contenant  1 cc.  de  sérum  de  plus  en  plus 
étendu,  j’ajoutais  une  dose  d’une  culture  de  vibrions  cholériques, 
ensemencés  depuis  20  heures  sur  gélose,  et  je  les  laissais  à la 
température  du  laboratoire. 

Le  taux  de  la  dilution  de  sérum  la  plus  étendue,  qui  donnait 
après  24  heures  l'agglutination  complète,  exprimait  le  nombre 
d’unités  agglutinatives. 

J’ai  préparé  de  la  même  façon  une  émulsion  pour  le  titrage 
de  la  valeur  bactériolytique  du  sérum.  J injectais  1 cc.  d’émulsion 
dans  le  péritoine  d’un  cobaye;  après  30  minutes  je  le  sacrifiais 
par  inhalation  de  chloroforme  et  recueillais  l’exsudât  péritonéal. 
Le  taux  de  la  dilution  de  sérum  la  plus  étendue,  qui  donnait  la 
transformation  granuleuse  de  9/10  des  vibrions  cholériques,  ex- 
primait le  nombre  d’unités  bactériolytiques. 

Dans  toutes  mes  expériences  je  me  servais  d’un  échantillon 
de  vibrion  cholérique,  isolé  pendant  l’épidémie  de  Titlis. 

La  valeur  agglutinative  de  sérum  d’un  sujet  mort  du  choléra 
était  nulle.  Chez  le  malade  Q.,  au  cinquième  jour,  de  la  con- 
valescence, l’agglutination  répondait  à 200  unités;  chez  la  malade 
S.,  au  septième  jour,  également  à 200  unités;  chez  le  malade  K., 
au  11®  jour  de  la  convalescence,  à 500  unités.  Chez  le  malade 
mort  de  choléra,  même  le  sang  total  ne  donnait  pas  le  phénomène 
de  Pfeiffer.  Chez  le  malade  Q.  la  valeur  bactériolytique  était  de 
1000  unités,  chez  S.  de  5000  unités  et  chez  K.  également  de 
5000  unités. 

Je  crois  donc  que  la  posologie  dans  la  vaccination  anti- 
cholérique devrait  se  baser  sur  des  données  semblables  à celles 
que  je  viens  d’indiquer;  on  devrait  régler  la  quantité  et  la  fré- 
quence des  injections  de  façon  à ce  que  le  bilan  du  sang  chez  les 
vaccinés  se  rapproche  le  plus  possible  des  conditions  que  l’on 
rencontre  chez  les  convalescents. 

L’année  passée  j’ai  immunisé  plus  de  100  personnes.  J’em- 
ployais pour  la  première  injection  1 cc.  d’émulsion  préparée  selon 
la  méthode  de  M.  Kolle;  pour  la  seconde,  à un  intervalle  de  5* 
jours,  2 cc. 
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Dans  11  cas  j’ai  eu  l’occasion  d’étudier  le  sang  avant  les  in- 
jections, cinq  jours  après  la  première  vaccination  et  10  jours  après 
la  seconde. 

Les  deux  tableaux  suivants  illustrent  mes  résultats  : 

TABLEAU  I 


Nom 

Valeur  en  aEglutinines 
avant  la  vaccination 

Valeur  agglutinative 
5 jours  apres  la  i'  vacc. 

Valeur  agglutinative 
lo  jours  après  la  2'  vacc. 

Was. 

0 

2 + 

50 

S 

0 

2 + 

50 

Mikl 

0 

5 + 

120 

Mor 

2 

? 

30  (après  5 jours) 

Kow. 

0 

20 

150 

Kar. 

2 

5 

400 

B, 

2 + 

10  + 

350 

Sijan. 

0 

5 + 

300 

Puch. 

10  + 

50 

100 

Bor. 

0 

20 

400  ■ ■ . 

Remb. 

? 

? 

100 

Brzez. 

5 + 

20  + 

? 

Hafk. 

0 

' 20 

? 

TABLEAU  II 


Nom 

Valeur  bactériologique 
avant  la  vaccin. 

Valeur  bactériologique 
5 jours  apres  la  vacc. 

Valeur  bactériologique 
10  jours  après  la  2'  vacc. 

Was. 

50 

10000 

S 

50 

5000 

Mikl. 

50 

5000 

Mor. 

50 

2000 

Kow. 

50 

2500 

Kar.  ■ 

25 

5000 

B. 

> 50 

5000 

Sijan. 

50 

5000 

Puch. 

? 

> 10000 

Bor.» 

? 

> 10000 

Remb. 

? 

10000 

La  quantité  moyenne  d'agglutinines  est  environ  de  200  unités 
50  au  minimum,  400  au  maximum),  la  quantité  moyenne  de  bacté- 
riolysines  est  à peu  près  de  5000  unités  (au  minimum  2000,  au 
maximum  10000). 
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De  ces  données  on  peut  conclure;  1)  que  les  expériences  de 
laboratoire  sont  tout  à fait  concordantes  avec  les  données  de  la 
statistique;  2j  que  la  vaccination  double  à la  dose  de  1 et  2 cc. 
donne  aux  humeurs  des  vaccinés  des  propriétés  analogues  à 
celles  des  convalescents. 

Contribution  à l’étude  des  agressines 

Par  M.  Nicolau  Beïïencourt,  Lisbonne. 

Bail,  étudiant  l’année  dernière  ce  qu’on  appelle  le  «phéno- 
mène dé  Koch»,  a inoculé  à des  cobayes  normaux  un  mélange  de 
bacilles  de  Koch  et  d’exsudat  péritonéal  d’animaux  tuberculeux 
venant  de  succomber  brusquement  à la  suite  d’une  deuxième 
inoculation,  et  a vérifié  que  la  maladie,  ordinairement  sous-aiguë, 
se  terminait  en  18  ou  20  heures  par  la  mort  de  l’animal. 

Comme  il  est  impossible  d'obtenir  un  résultat  analogue  par 
l’inoculation  , intra-péritonéale  des  plus  grandes  doses  de  tubercu- 
line ou  de  bacilles.  Bail  attribue  cette  mort  rapide  à la  présence 
dans  l’exsudât  de  substances  formées  dans  l’organisme  pendant 
la  lutte  entre  les  microbes  et  les  éléments  de  défense  et  capables 
de  paralyser  les  phagocytes. 

Ces  substances,  qu’il  a nommées  agressines,  introduites  dans 
l’organisme  du  cobaye  normal  en  même  temps  que  les  bacilles, 
empêcheraient  l’action  phagocytaire  et  permettraient  ainsi  la 
bactériolyse  en  vertu  de  laquelle  des  endotoxines  provoquant  la 
mort  de  l'animal  sont  mises  en  liberté. 

Bientôt  après,  les  études  de  Bail  ont  été  appliquées  à un 
grand  nombre  d’espèces  microbiennes.  Weil,  avec  le  choléra  des 
poules,  vérifie  les  propriétés  agressives  des  exsudais  respectifs  et 
démontre  en  outre  la  possibilité  d’immuniser,  activement  ou  pas- 
sivement, des  animaux  par  des  injections  répétées  d’exsudat 
.agressinique.  Bail  lui-même,  fait  des  constatations  analogues  pour 
le  bacille  typhique  et  le  vibrion  cholérique,  en  obtenant  des  sé- 
rums anti-agressiniques  possédant  un  pouvoir  immunisant  remar- 
quable. Kikuchi  arrive  à des  résultats  identiques  pour  le  bacille 
de  la  dysenterie  et  ses  expériences  sont  postérieurement  confir- 
mées par  Dôrr. 

Hoke,  en  employant  une  race  de  pneumocoques  exaltés  par 
des  passages  successifs  et  ayant  ainsi  acquis  les  caractères  d’un 
parasite  obligatoire,  obtient  des  exsudats  doués  d'un  pouvoir  agres- 
sinique intense  et  capables  de  conférer  par  des  inoculations  intra- 
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veineuses,  après  longtemps,  une  certaine  immunité  anti-agressini' 
que.  Le  même  expérimentateur  démontre  plus  tard  l’existence' 
d’agressines  dans  les  exsudais  staphylococciques  et  la  possibilité 
d’immuniser  des  lapins  contre  ces  agressines. 

Enfin  Salus  vérifie  que  le  colibacille  produit  aussi  des  agreS' 
sines  capables  de  rendre  mortelle  une  dose  de  culture  qui  à elle- 
seule  serait  inoffensive.  Ces  agressines  n’ont  pas  toutefois  une- 
spécificité  aussi  nette  que  les  autres  et  ressemblent  tellement  aux- 
agressines  typhiques  qu’on  peut  les  remplacer  l’une  par  l’autre 
sans  que  les  résultats  varient  d’une  façon  appréciable. 

En  quelques  mois  les  résultats  obtenus  par  Bail  ont  donc 
été  absolument  confirmés  pour  un  grand  nombre  de  microorga- 
nismes pathogènes;  mais  on  ne  peut  pas  en  dire  autant  pour  ce  qui  . 
concerne  l’interprétation  de  ces  résultats.  Comme  on  le  sait.  Bail 
a soutenu,  depuis  sa  première  communication,  que  les  agressineS' 
se  forment  seulement  dans  l’organisme  pendant  l’infection  et 
qu’elles  sont  distinctes  de  toutes  les  substances  anti-immunisantes, 
et  de  tous  les -produits  bactériens  connus  jusqu’à  présent. 

Wassermann  et  Citron,  confirmant  les  résultats  de  Bail,  pré- 
tendent  que  l’intervention  de  l’organisme  vivant  n'est  pas  indis- 
pensable pour  obtenir  l'effet  agressinique.  En  substituant  l’exsu^ 
dat  naturel  de  Bail  par  des  exsudais  d'aleuronate,  sérum  ou 
même  par  de  l’eau  contenant  des  produits  solubles  des  bactéries, 
on  parvient  également  à abréger  la  vie  des  animaux. 

Dans,  nos  expériences,  nous  avons  employé  les  bactéries  du 
choléra  des  poules  et  de  la  pneumonie  contagieuse  du  porc 
(Schweineseuche),  deux  microorganismes  doués  d’un  grand  pou- 
voir pathogène  pour  les  petits  animaux  de  laboratoire  et  en 
conséquence  très  favorables  à des  études  de  cette  nature. 

Nous  avons  commencé  par  répéter  les  expériences  de  Bail, 
suivant  rigoureusement  sa  technique  et  en  ayant  obtenu  des. 
résultats  qui  les  confirment  entièrement. 

Une  quantité  minime  d’une  culture  sur  gélose  de  choléra 
des  poules,  âgée  de  24  heures,  est  injectée  dans  la  cavité  pleu- 
rale droite  d’un  lapin.  L'animal  succombe  par  septicémie  dans- 
un  espace  de  temps  variant  entre  8 et  20  heures.  Immédiatement 
après  la  mort  nous  puisons  dans  les  deux  cavités  pleurales,  au 
moyen  de  pipettes  stérilisées,  10  à 15  cc.  d’un  exsudât  plus  ou 
rnoin  trouble,  dans  lequel  l’examen  microscopique  décèle  la 
présence  de  nombreux  bacilles  et  de  rares  globules  blancs- 
Cet  exsudât  est  débarrassé  des  microorganismes  par  centrifuga- 
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tion  pendant  20  minutes  dans  un  appareil  centrifugeur  (2.000 
tours  par  minute)  et  agité  fortement  ensuite  avec  une  petite  por- 
tion de  toluol  pour  détruire  les  bactéries  qui  par  hasard  seraient 
restées  dans  le  liquide.  La  stérilisation  est  vérifiée  en  ensemen- 
çant quelques  gouttes  de  l’exsudât  dans  le  bouillon  et  en  le 
plaçant  à l’étuve  de  37“  de  24  à 36  heures. 

Pour  nos  expériences  nous  avons  choisi  le  cobaye  jeune, 
le  lapin  étant  trop  sensible  au  choléra  des  poules.  On  prend  un 
groupe  de  3 animaux,  ayant  à peu  près  le  même  poids,  et  on 
les  inocule  par  voie  sous-cutanée,  le  1®''  et  le  3®  avec  2 cc. 
d’exsudat  agressinique  entièrement  privé  de  toluol  (par  une  nou- 
velle centrifugation  si  c’est  nécessaire)  et  le  2®  avec  2 cc.  de 
solution  physiologique  de  chlorure  de  sodium.  Après  une  demi- 
heure  on  injecte  au  flanc  opposé  des  1®’’  et  2®  cobayes  une 
certaine  dose  de  culture  sur  gélose,  âgée  de  24  heures  et  émul- 
sionnée en  1 cc.  de  solution  physiologique;  quant  au  3®  on 
l’injecte  avec  une  égale  quantité  de  solution  physiologique. 

TABLEAU  I 

Exsudât  agressinique  (Bail) 

CHOLÉRA  DES  POULES 


Cobaye  l 

4G0  gr. 

2 cc.  exsudât  agres- 
sinique au  flanc 
droit,  le  3-VI1I-05 
à 6 heures  P.  M. 

anse  de  cul- 
ture, dans  1 cc. 
eau  physiologi- 
que, au  flanc  g., 
le  3-VIII-05  a 
6 '/-i  heures  P.  M. 

t le  5-VIII-05  à 
9 heures  -A.  M, 

Cobaye  II 

460  gr. 

2 cc,  eau  physiologi- 
que au  flanc  droit, 
le  3-V1II-05  à 6 heu- 
res P.  M. 

Idem 

t le  8-VIII-05  à 
9 heures  A.  M. 

Cobaye  III 

430  gr. 

3 cc.  exsudât  agressi- 
nique au  flanc  droit, 
le  3-VIII-05  k 6 heu- 
res P.  M. 

1 cc  eau  physio- 
logique au  flanc 
g.,  le  3-VIII-05à 
6 ' Ç heures  P.  M. 

Vivant 

Comme  on  le  voit  dans  le  tableau,  le  cobaye  I,  qui  a reçu 
l’exsudât  agressinique  avant  le  matériel  infectant,  meurt  en  39 
heures,  tandis  que  le  cobaye  II,  qui  a reçu  seulement  la  même 
dose  de  matériel  virulent,  ne  succombe  qu’après  5 jours.  La  sur- 
vivance du  cobaye  III  montre,  que  l’exsudât  agressinique  ne  pos- 
sède pas,  à lui  seul,  des  effets  léthifères. 
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Avec  le  bacille  de  la  pneumonie  contagieuse  du  porc,  les  ré- 
sultats sont  aussi  équivalents,  comme  le  montre  le  tableau  II. 

TABLEAU  II 


Exsudât  agressinique  (Bail) 
PNEUMONIE  CONTAGIEUSE  DU  PORC 


Cobaye  I 

370  gr. 

2 cc.  exsudât  agres- 
sinique au  flanc 
droit,  le  19-VIII-05 
à 7 heures  P.  M. 

Vïi}  anse  de  cultu- 
re, dans  l cc. 
eau  physiologi- 
que, au  flanc  g., 
le  I9-VIII-05  à 
7 • 2 heures  P.  M. 

t le  23  VIII-05  à 
9 heures  A.  M. 

Cobaye  II 

360  gr. 

2 cc.  eau  physiologi 
que  au  flanc  droit, 
le  19-VIII-05  à 7 
heures  P.  M. 

Idem 

Vivant 

Cobaye  III 

350  gr. 

3 cc.  exsudât  agres- 
sinique au  flanc 
droit,  le  19-VIII-05 
à 7 heures  P.  M. 

1 cc.  eau  physio- 
logique au  flanc 
g.,lel9-VIII-05à 
7 V2  heures  P.  M. 

Vivant 

L’animal  qui  a reçu  les  agressines  avant  l’inoculation  des 
bactéries  meurt  en  86  heures,  les  deux  autres  survivent,  bien  que 
le  cobaye  II  ait  manifesté  quelques  symptômes  morbides  (prostra- 
tion, perte  de  poids,  etc.). 

Après  avoir  ainsi  confirmé  les  résultats  de  Bail  et  de  ses  col- 
laborateurs, nous  avons  repris  les  expériences  déjà  citées  de  Was- 
sermann et  Citron,  ayant  toujours  eu  le  soin  de  mettre  en  paral- 
lèle les  résultats  obtenus  dans  ces  expériences  avec  ceux  qu’on 
obtient  en  employant  les  exsudais  agressiniques  naturels. 

Dans  la  première  série  nous  avons  recours  à l’exsudât  obtenu 
par  l’injection  dans  la  plèvre  du  lapin  de  7 cc.  d’une  émulsion 
d’aleuronate  à 10  o/o  dans  le  sérum  physiologique.  L’animal  est 
sacrifié  (saigné  dans  les  carotides)  10  heures  après,  l’exsudât  ex- 
trait et  centrifugé  pour  séparer  les  éléments  anatomiques.  A 10  cc. 
de  cet  exsudât  on  ajoute  une  anse  de  culture  de  choléra  des  pou- 
lès,  âgé  de  24  heures,  on  le  laisse  alors  jusqu’au  lendemain  dans 
l’étuve  à 37°.  On  centrifuge  encore  une  fois  pour  précipiter  les  mi- 
croorganismes et  on  ajoute  du  toluol  exactement  comme  dans  les 
premières  expériences. 

Le  tableau  III  montre  que  les  résultats  obtenus  en  adoptant 
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cette  pratique  sont  sensiblement  analogues  à ceux  qu’on  obtient 
avec  les  exsudais  microbiens. 

TABLEAU  III 

Exsudât  d’aleuronate  (Wassermann  &.  Citron)  et  exsudât  agressinique  (Bail) 

CHOLÉRA  DES  POULES 


t 1 


Cobaye  I 

340  gr. 

2 cc  exsudât  d’aleu- 
ronate  au  flanc 
droit,  le  ll'-vi  11-05 
à 7 heures  P.  M. 

’/ii)ii0  anse  de  cul- 
ture, dans  1 cc. 
eau  physiologi- 
que au  flanc  g , 
le  l‘.'-VIII-05  à 
7 ‘/ï  heures  P.  M. 

7 le  22-VIII-05 
à 5 heures  P.  M. 

Cobaye  II 

350  gr. 

2 cc.  exsudât  agres- 
sinique au  flanc 
droit,  le  l‘J-VlII-05 
à 7 heures  P.  M. 

Idem 

t le  2I-VIII-05 
à 9 heures  P.  M. 

Cobaye  III 

340  gr. 

2 cc.  eau  physiolo- 
gique au  flanc 
droit,  le  19-VII1-05 
à 7 heures  P.  M. 

Idem 

t le  23-VIII-05 
à 9 heures  P.  M. 

Cobaye  IV 

320  gr. 

3 cc.  exsudât  d aleu- 
ronate  au  flanc 
droit,  le  lO-VIIl-05 
à 7 heures  P.  M. 

1 cc.  eau  physio- 
logique au  flanc 
g.,le  l9-VIII-05à 
7 heures  P.  M. 

Vivant 

Cobaye  V 

310  gr. 

3 cc.  exsudât  agres- 
sinique au  flanc 
droit,  le  iy-VIII-05 
à 7 heures  P.  M. 

Idem 

Vivant 

Les  animaux  injectés  avec  de  l’exsudât  d'aleuronate  et  de 
l’exsudât  agressinique  naturel  sont  morts  28  et  48  heures  respecti- 
vement avant  le  cobaye  III,  qui  n’a  été  inoculé  qu’avec  le  matériel 
infectant. 

Dans  l’expérience  suivante  le  liquide  employé  a été  le  sérum 
de  lapin  normal.  Une  culture  abondante  de  24  heures  sur  gélose 
est  diluée  dans  20  ce.  de  sérum  et  agitée  dans  un  appareil 
approprié,  pendant  48  heures,  à l’abri  de  la  lumière  et  à la  tempé- 
rature de  la  chambre.  Elle  est  ensuite  centrifugée  et  stérilisée  sui- 
vant la  méthode  décrite.  Les  résultats  soqt  résumés  das  le  ta- 
bleau IV. 
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TABLEAU  IV 


Eau  agressinique  (Wassermann  et  Citron)  et  exsudât  agressinique  (Bail) 
Choléra  des  poules 


Cobaye  I 

400  gr. 

2 cc.  eau  agressini- 
que au  flanc  droit, 
le  25-VIII-05  à 6 
heures  P M. 

'/iimfi  anse  de  cul- 
ture, dans  1 cc. 
eau  phys.,  au 
flanc  g.  à 6 
heures  P.  M. 

t le  27-VIII-05  à 
6 heures  P.  M. 

Cobaye  II 

410  gr. 

2 cc.  exsudât  agressi- 
nique au  flanc  dr. 

Idem 

7 le  28-VIII-05  à 
9 heures  A.  M. 

Cobaye  III 

380  gr. 

2 cc.  eau  phys.  au 
flanc  dr 

Idem 

7 le  31-VI1I-05  à 
6 heures  A.  M. 

Cobaye  IV 

350  gr. 

3 cc.  eau  agressini- 
que au  liane  dr. 

1 cc.  eau  physiolo- 
gique au  flanc  g. 

Vivant 

Cobaye  V 

330  gr. 

3 cc.  exsudât  agres- 
sinique au  flanc  dr. 

Idem 

Vivant 

TABLEAU  V 

Sérum  agressinique  (Wessermann  & Citron)  et  exsudât  agressinique  (Bail) 
Pneumonie  contagieuse  du  porc 


Cobaye  I 

380  gr. 

2 cc.  sérum  aggressi- 
nique  au  flanc  droit, 
le  21-VIII-05  à 6 
heures  P.  M. 

'/vj'i  anse  de  cultu- 
re, dans  1 cc. 
eau  physiologi- 
que, au  flanc  g., 
le  25-VIII-05  à 
6 */■'  heures  P.  M. 

t le  25-VIII-05  à 
11  heures  A.  M. 

Cobaye  II 

370  gr. 

2 cc.  exsudât  agressi- 
nique au  flanc  droit, 
le  21-VIII-05  à 6 
heures  P.  M. 

Idem 

7 le  25-VIII-05  à 
9 heures  A.  M. 

Cobaye  III 

370  gr. 

2 cc.  eau  physiologi- 
que au  flanc  droit, 
le  21-VIII-05  à G 
heures  P.  M. 

Idem 

7 le  29-VIII-05  à 
6 heures  P.  M. 

Cobaye  IV 

330  gr. 

3 cc.  sérum  agressi- 
nique au  flanc  droit, 
le  21-V1II-05  à 6 
heures  P M. 

1 cc.  eau  physio- 
logique au  flanc 
g.,  le  21-VII1-05 
à 6 Vï  heures 
P.  M. 

Vivant 

Cobaye  V 

350  gr. 

3 cc.  exsudât  agressi 
nique  au  flanc  droit, 
le  21-VIII-05  à 6 
heures  P.  M. 

Idem 

Vivant 
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Dans  une  dernière  expérience  les  liquides  organiques  sont 
lentièrement  éliminés.  En  procédant  ainsi  on  met  totalement  de 
côté  l’hypothèse  que  les  bactéries  puissent  trouver  dans  les  liqui- 
des organiques  des  conditions  sensiblement  analogues  à celles 
qu'elles  rencontrent  dans  l’organisme  vivant  pour  la  formation 
-des  agressines.  En  suivant  toujours  la  marche  tracée  par  Wasser- 
mann et  Citron  dans  leurs  expériences,  nous  avons  donc  employé 
l’eau  distillée.  La  technique  adoptée  a été  celle  que  Wassermann 
indique  pour  la  préparation  des  substances  immunisantes  du  ba- 
cille typhique.  Une  culture  de  24  heures,  sur  agar,  est  diluée  dans 
.30  cc.  d’eau  distillée  et  maintenue  d’abord  pendant  24  heures  à 
60°  et  ensuite  pendant  5 jours  à 37°;  on  filtre  alors  à travers  de 
Ja  porcelaine. 

Inoculée  à la  manière  des  exsudais  agressiniques  de  Bail, 
■cette  eau,  contenant  les  produits  d’autolyse  des  bactéries,  agit 
■en  abrégeant  l’infection,  comme  on  le  voit  sur  les  tableaux  V et  VI. 

TABLEAU  VI 

[Eau  aaressinique  (Wassermann  & Citron)  et  exsudât  agressinique  (Bail) 


PNEUMONIE  CONTAGIEUSE  DU  PORC 


Cobaye  I 

430  gr. 

2 cc.  eau  agressini- 
que au  flanc  gau- 
che, le  25-VIII-05 
à 6 heures  P.  M. 

*/a:,i)  anse  de  cultu- 
re, dans  1 cc. 
eau  physiologi- 
que au  flanc  g., 
le  25-VIII-05  à 
6 ‘/ï  heures  P.  M. 

" le  31-VIII-05  à 
9 heures  A.  M. 

iCobaye  11 

420  gr. 

2 cc.  exsudât,  agres- 
sinique au  'flanc 
droit,  le  2.5-V11I-05 
à 6 heures  P.  M. 

Idem 

f le  26-VIII-05  à 
3 heures  P.  M. 

Cobaye  III 

430  gr. 

2 cc.  eau  physiolo- 
gigue  au  flanc  droit, 
le  25-V1II-05  à 6 
heures  P.  M. 

Idem 

Vivant 

iCobaye  IV 

370  gr. 

3 cc.  eau  agressini- 
que au  flanc  droit, 
le  25-V1I105  à 6 
heures  P.  M. 

1 cc.  eau  physio- 
. logique  au  flanc 
g ,le25-VIIiI  05  à 
6 V'i  heures  P.  M. 

Vivant 

iCobaye  V 

390  gr. 

3 cc.  exsudât  agres- 
sinique au  flanc 
droit,  le  25-VIII-05 
à 6 heures  P.  M. 

Idem 

Vivant 
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Malgré  le  résultat  obtenu  clans  cette  première  pa;tie  de  no- 
tre travail,  il  nous  a semblé  indispensable  de  vérifier  comment  se- 
comportent  les  animaux  traités  respectivement  avec  les  exsudats 
agressiniques  de  Bail  et  les  produits  d’autolyse,  c’est-à-dire  chercher 
si  ces  deux  principes  immunisants  se  valent  aussi  relativement  à 
l’immunisation  anti-bactérienne. 

Malheureusement  cette  seconde  partie  de  notre  travail,  d’un 
grand  intérêt  pratique,  est  encore  incomplète;  c’est  à peine  si 
nous  pouvons  donner  quelques  notes  qui  se  rapportent  au  cho- 
léra des  poules. 

Deux  séries  de  lapins,  d’un  poids  variant  de  lÜOO  à 1500  gr., 
ont  été  inoculés  respectivement,  la  première  avec  des  exsudais 
agressiniques  naturels  obtenus  d’après  la  technique  de  Bail  et  la 
seconde  avec  des  produits  d’autolyse  d’après  le  procédé  de  Was- 
sermann. Tous  les  animaux  ont  été  injectés  une  première  fois 
avec  2 cc.  et  dix  jours  après  une  seconde  fois  avec  3 cc.  par  voie 
sous-cutanée.  14  jours  après  la  seconde  injection  les  animaux  ont 
été  inoculés  dans  le  péritoine  avec  des  doses  variables  de  matière 
virulente  représentant  un  multiple  de  la  dose  minime  tuant  les 
animaux  témoins  en  48-72  heures. 

Les  résultats  obtenus  jusqu’à  présent  montrent  que  les  lapins 
traités  avec  les  exsudats  agressiniques  naturels  supportent  impuné- 
ment des  doses  50,  100  et  200  fois  supérieures  à la  dose  mortelle 
minime;  tandis  que,  parmi  les  animaux  traités  avec  les  produits 
d’autolyse,  deux  à peine  ont  résisté  à l’inoculation  de  dix  fois 
la  dose  minime  mortelle  et  tous  les  autres  sont  morts  en  un  laps 
de  temps  variant  entre  3 et  7 jours. 

Quoique  nos  expériences  soient  encore  peu  nombreuses,, 
elles  semblent  cependant  indiquer  une  différence  notable  entre 
les  propriétés  immunisantes  des  exsudats  agressiniques  et  celtes 
des  produits  d’autolyse;  elle  nous  autorise,  jusqu’à  un  certain 
point,  à conclure  qu’il  faut  ajouter  aux  quatre  procédés  d’im- 
munisation active  antibactérienne  connus  jusqu’à  présent  une 
nouvelle  méthode  basée  sur  l’emploi  des  exsudats  agressini- 
ques. 

Si  des  recherches  ultérieures  relatives  à l’immunisation  pas- 
sive parviennent  à démontrer  l’effet  curatif  des  sérums  anti- 
agressiniques,  on  pourra  dire  alors  que  la  découverte  de  Bail  a 
ouvert  un  brillant  avenir  à la  sérothérapie.  Sous  ce  point  de 
vue  et  ayant  présentes  les  récentes  études  de  Neufeld  sur  les 
substances  bactériotropes  de  quelques  sérums  immunisants,  il 
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est  naturel  d’attirer  l’attention  des  bactériologistes,  entre  autres, 
sur  le  problème  de  la  sérothérapie  anti-streptococcique  pas  encore- 
résolue  d’une  façon  satisfaisante. 

Sur  l’homogénéisation  des  cultures  de  bacilles  tuberculeux 

Par  M.  Léon  de  Karwacki,  Varsovie. 

L’homogénéisation  des  cultures  de  diverses  races  de  bacilles 
tuberculeux,  ainsi  que  de  saprophytes  acido-résistants,  présente- 
une  condition  sine  qua  non  pour  éclaircir  plusieurs  points  inté- 
ressants de  la  biologie  des  bacilles  tuberculeux,  et  en  particu- 
lier on  pourrait  ainsi  démontrer  la  parenté  qui  existe  entre  les 
différentes  races  grâce  à la  réaction  agglutinante  spécifique. 

Le  premier  pas  fait  dans  ce  but  par  MM.  Arloing  et  Cour- 
mont  a donné,  sous  beaucoup  de  rapports,  des  résultats  très 
féconds.  Pourtant  en  employant  leur  méthode  il  faut  attendre 
toujours  le  résultat  pendant  un  temps  très  long  et  même  quel- 
que fois  l’attendre  en  vain.  Quant  à moi  je  n’ai  jamais  pu  obtenir 
une  culture  homogène  en  suivant  leurs  indications,  malgré  plu- 
sieurs tentatives.  Il  me  semble  que  les  autres  expérimentateurs 
n’étaient  pas  plus  heureux  que  moi  sous  ce  rapport.  Pendant  7 
ans  leur  i-ulture  était  envoyée  de  laboratoire  en  laboratoire 
comme  spécimen  unique  en  son  espèce.  Si  je  ne  me  trompe, 
ce  n’es.t  qu'au  dernier  Congrès  de  la  tuberculose  que  MM.  Ar- 
loing et  Courrnont  ont  montré  encore  quelques  variétés  de  ba- 
cilles tuberculeux  homogènes. 

On  obtient  des  résultats  beaucoup  plus  favorables,  si  au  lieu 
de  bouillon  glycériné  on  emploie  de  l’eau  de  pommes  de  terre  ou 
du  sérum  dilué.  J'ai  trouvé  une  indication  vague  au  sujet  de  l’eau 
de  pommes  de  terre  dans  le  résumé  du  travail  de  M.  Casa- 
grandi  de  1901. 

Quant  à l’emploi  du  sérum  dilué,  j’y  ai  été  conduit  d’une 
façon  tout  à fait  accidentelle.  Pour  d’autres  motifs  je  cherchais 
un  moyen  de  chauffer  le  sérum  au-dessus  de  lOO"  sans  avoir  de 
précipitation.  Or,  essayant  de  diverses  dilutions  du  sérum  de 
cheval  et  de  lapin,  j’ai  trouvé  que  si  l’on  diluait  le  sérum  avec 
de  l’eau  distillée  dans  la  proportion  de  1:4  et  si  on  ajoutait  une 
petite  quantité  de  glycérine,  on  pouvait  chauffer  le  mélange  jus- 
qü  à 115°  sans  le  précipiter.  Dans  le  cours  de  mes  recherches 
j’ai  trouvé  dans  le  Centralblatt  für  Bald.un  résumé  du  travail  de  M. 
Petrescu,  qui  obtenait  un  milieu  stérilisable  pour  cultiver  les  ba- 
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cilles  tuberculeux,  composé  de  3 parties  d’eau  et  d’une  partie  de 
sérum  de  veau  avec  3 7"  de  glycérine.  Je  préparais  l’eau  de 
pommes  de  terre  de  cette  façon.  Sur  100  gr.  de  pommes  de 
terre  pulpées,  je  versais  un  litre  d’eau  et  30  gr.  de  glycérine. 
Après  24  heures  je  décantais  le  liquide  et  le  stérilisais  à 115°, 
ensuite  je  le  répartissais  dans  des  tubes  à essai  et  stérilisais  de 
nouveau.  Quant  au  sérum  dilué  dans  les  proportions  ci-dessus 
indiquées,  je  le  chauffais  doucement  au  bain-marie  jusqu’à  ébulli- 
tion. Après  la  fdtration,  quelquefois  nécessaire,  je  le  répartissais 
dans  des  tubes  à essai  et  stérilisais  à 115°.  On  obtient  un  liquide 
limpide  légèrement  opalescent.  Ensuite  j’employais,  au  lieu  de 
sérum,  du  liquide  d’ascite  dilué  et  glyceriné  de  la  même  façon. 

Dans  l’espace  dè  quelques  mois  j’ai  pu  homogénéiser  sur  ce 
milieu  19  espèces  acido-résistantes  sur  33  employées.  Parmi  ces 
espèces  il  y avait  8 échantillons  de  tuberculose  humaine,  1 de 
tuberculose  bovine,  2 de  tuberculose  aviaire,  2 de  tuberculose 
pisciaire  et  6 saprophytes.  Une  anse  recueillie  sur  une  culture  de 
pommes  de  terre  était  ensemencée  sur  mes  milieux  liquides.  Cha- 
que tube  était  agité  tous  les  jours  pendant  1-2  minutes.  Le  trou- 
ble général  apparaissait  au  bout  de  2 à 20  jours.  Les  saprophytes 
donnaient  des  cultures  homogènes  dans  2 ou  3 jours,  les  espèces 
pathogènes  beaucoup  plus  tard. 

Une  culture  pathogène  homogénéisée  et  réensemencée  sur  le 
-même  milieu  poussait  dans  3 à 10  jours. 

Dans  les  cas  où  je  n’ai  pas  réussi  à obtenir  la  culture  homo- 
gène d’emblée,  le  développement  des  bacilles  se  faisait  sous  forme 
de  dépôt  granuleux,  légèrement  floconneux,  au  fond  du  tube.  3 
fois  le  nouveau  repiquage  d’une  telle  culture  sur  le  milieu  liqui- 
de a donné  une  homogénéisation  en  seconde  génération. 

10  espèces  ont  été  ensemencées  d’une  culture  sur  pomme  de 
terre,  d’autres  directement  étaient  prises  des  cultures  sur  gé- 
lose, qui  m’étaient  envoyées  de  divers  laboratoires.  Or,  pour  les 
premières  10  espèces,  8 fois  j’ai  eu  le  résultat  positif  en  première 
génération,  une  fois  en  seconde.  Pour  23  cultures  sur  gélose  les 
résultats  positifs  en  première  génération  ont  été  obtenus  9 fois, 
dont  6 concernant  les  saprophytes,  une  fois  en  seconde  généra- 
tion. On  peut  dire  comparativement  que  le  sérum  dilué  donne  de 
meilleurs  résultats  dans  les  espèces  saprophytiques,  l’eau  de 
pomme  de  terre  dans  les  espèces  pathogènes. 

Les  cultures  homogènes  de  tuberculose  ensemencées  de  sé 
rum  sur  sérum  tendent,  au  bout  d’un  certain  temps,  à donner  un 
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dépôt  floconneux  au  fond  du  tube;  ensemencées  sur  eau  de  pom- 
mes de  terre  elles  restent  uniformément  troubles. 

De  toutes  les  espèces  mises  en  expérience,  celles  qui  ont  le 
moins  de  tendance  à l’homogénéisation  sont  les  cultures  de  tuber- 
culose bovine.  De  7 espèces  que  je  possède,  j’ai  réussi  à homo- 
généiser une  seule,  prise  sur  pomme  de  terre;  toutes  les  autres 
prises  sur  gélose  poussent  sous  forme  d’un  dépôt  granuleux  au 
fond  du  tube. 

A cause  de  la  courte  durée  de  mes  recherches  je  ne  peux 
pas  affirmer  si  l’homogénéisation  difficile  est  un  caractère  cons- 
tant des  bacilles  de  la  tuberculose  bovine,  ou  si  elle  est  due  à 
des  détails  expérimentaux,  notamment  à la  prise  directe  sur  gé- 
lose. 

Les  cultures  que  je  vous  présente  sont  de  3 semaines,  y 
compris  les  11  jours  de  voyage.  Or  ce  transport  a eu  une  in- 
fluence défavorable  sur  l’aspect  de  quelques-unes,  surtout  de  celles 
des  saprophytes  qui  poussent  à la  température  ordinaire. 

A cause  de  cela  il  se  forme  dans  quelques  tubes,  en  plus  du 
trouble,  un  dépôt  floconneux  ou  granuleux.  Les  bacilles  de  sme- 
gme  et  ceux  de  Binot  cultivés  sur  eau  de  pommes  de  terre  ont 
le  plus  souffert  de  ce  transport  et  ont  perdu  complètement  leur 
aspect  primitif. 

Recherche  de  la  tuberculine  dans  l’urine  des  tuberculeux 

« 

Par  MM.  Rappin  et  Fürtineau,  Nantes. 

Nous  avions  montré  dans  une  publication  antérieure,  en 
1899  C),  que  l’urine  des  tuberculeux  injectée  dans  de  certaines 
proportions  à des  cobayes  tuberculeux  était  capable  de  détermi- 
ner chez  eux  une  hyperthermie  passagère;  les  résultats  obtenus 
étaient  malheureusement  inconstants,  et  ne  pouvaient  permettre  de 
recourir  à ae  procédé,  copime  nous  en  avions  l’idée  pour  confir- 
mer un  diagnostic  de  tuberculose. 

Depuis,  iVI.  Mérieux  a étudié  les  effets  produits  par  des  liqui- 
des d’origine  tuberculeuse  sur  des  cobayes  intentionnellement 
tuberculisés  (-)  ; il  a constaté  presque  constamment  une  réaction 


(')Rappin  et  Fortineau.  — Recherche  de  la  réaction  de  la  tuberculine  dans  l'urine^des  tubercu- 
leux, Association  fr.  pour  l'avanc.  des  sciences  — Boulogne  1899. 

Semaine  médicale,  1904  p.  257. 

(’)  <5V/érieaA  — Diagnostic  de  la  tuberculose  : nouvelle  méthode  basée  sur  la  réaction  obtenue 
■en  injectant  à des  cobayes  tuberculeux  certains  liquidas  de  l’organisme.  Rev.  de  méd.,  fév.  1906. 
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positive  chez  les  animaux  inoculés  avec  le  sérum  sanguin  ou  la 
sérosité  de  vésicatoire;  quant  à l’urine  et  aux  produits  pu- 
rulents, il  les  rejette,  la  première  en  raison  de  sa  teneur  en 
sels  minéraux,  les  autres  à cause  de  la  présence  de  leucocytes 
riches  en  nucléine. 

La  réaction  a présenté  dans  ses  recherches  deux  poussées 
successives,  la  première,  brusque,  de  la  deuxième  à la  sixième 
heure  après  l’inoculation;  la  seconde  de  la  24®  à la  30®  heure. 

Dans  notre  premier  travail,  nous  avions  recherché  la  réaction 
quelques  heures  après  l’inoculation;  avant  de  reprendre  nos  ex- 
périences, nous  avons  inoculé  des  doses  variables  de  tuberculine 
à des  cobayes  tuberculeux,  afin  d’avoir  un  terme  de  comparaison. 

Les  animaux  que  nous  avons  employés,  tant  pour  la  tubercu- 
line que  pour  les  urines,  étaient  des  cobayes  inoculés  depuis  un 
mois  avec  2 gouttes  d’émulsion  de  culture  tuberculeuse  jeune 
pour  100  gr.  d’animal. 

Vio  de  centimètre  cube  de  tuberculine  humaine  diluée  en 
injection  sous-cutanée  détermine,  au  bout  de  deux  heures  environ, 
chez  le  cobaye  tuberculeux,  une  hyperthermie  qui  atteint  son  maxi- 
mum {1  à 2°)  en  3 h.  et  redescend  progressivement  à la  normale 
en  6 heures  environ. 

1/20  de  centimètre  cube  produit  les  mêmes  effets,  mais  l’élé- 
vation de  température  semble  plus  accusée  (2°  environ). 

1/4  de  centimètre  cube  peut  donner  un  résultat  analogue, 
mais  il  arrive  égalemeiît  de  voir  l’animal  mourir  en  hypothermie 
au  bout  de  quelques  heures  sans  avoir  réagi. 

Enfin,  lorsque  la  réaction  se  produit  à la  suite  d’une  injection 
de  2 cc.  de  tuberculine,  elle  est  très  rapide  et  très  courte  et  le 
cobaye  ne  tarde  pas  à succomber  en  hy^pothermie. 

Les  cobayes  témoins  n’ont  accusé  aucune  réaction,  excepté 
dans  le  dernier  cas,  où  nous  avons  noté  une  élévation  de  8 10  de 
degré  au  bout  de  4 heures.  . , 

En  recherchant  de  la  même  façon  la  réaction  dans  les  uri- 
nes, nous  l’avons  constatée  9 fois  sur  12  cas  ex'aminés  ; deux 
des  cas  négatifs  portaient  sur  des  tuberculeux  au  3®  degré, 
dont  l’un  avait  évolué  rapidement;  le  troisième,  qui  n’a’ donné 
qu’une  élévation  de  5/10  de  degré,  concernait  un  malade  présen- 
tant des  lésions  de  ramollissement. 

La  plupart  des  témoins  n’ont  accusé  aucune  réaction,  nous 
avons  noté  chez  quelques-uns  une  hyperthermie  de  5 à 6 dixièmes 
de  degré. 
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Nous  n’avons  rien  remarqué  de  net  au  point  de  vue  de  l’in- 
fluence de  l'injection  sur  la  résistance  de  l’animal:  certains  co- 
bayes ont  succombé,  il  est  vrai,  quelques  jours  après  l’épreuve, 
mais  la  plupart  ont  évolué  normalement,  et  nous  avons  vu  un 
certain  nombre  de  témoins  mourir  en  même  temps  que  les  ani- 
maux tuberculeux. 

La  réaction  s’est  manifestée  à la  suite  d’injections  de  2 cc. 
d’urine,  mais  d’une  façon  très  inconstante;  nous  l’avons  obtenue 
également  dans  un  cas  avec  10  cc. 

Deux  inoculations  de  5 cc.  d'urine  de  tuberculeux  réduite 
au  I/'IO,  faites  dans  les  mêmes  conditions,  ne  nous  ont  donné 
aucun  résultat  immédiat,  mais  les  animaux  tuberculeux  ont  suc- 
combé en  8 jours  environ. 

Toutes  ces  expériences  ont  été  faites  avec  de  l'urine  recueil- 
lie dans  des  flacons  stériles,  bouillie  pendant  10  minutes  aussitôt 
après  l’émission  et  injectée  le  plus  tôt  possible. 

La  présence  de  la  tuberculine  dans  l'urine  des  tuberculeux 
nous  paraît  non  douteuse,  en  raison  du  parallélisme  des  courbes 
des  animaux  inoculés  avec  la  tuberculine  et  les  urines;  nous 
•croyons  qu’il  serait  difficile  d’en  faire  un  élément  de  diagnostic, 
•certaines  urines  non  tuberculeuses  recueillies  avec  le  même  soin 
ayant  déterminé  de  l'hyperthermie  chez  nos  cobayes;  il  faut  re- 
marquer cependant  que  dans  ces  cas  la  courbe  n’a  plus  la  régu- 
larité dont  nous  avons  parlé,  ce  qui  pourrait  peut-être  permettre 
de  retrouver  la  réaction. 


SÉANCE  DU  25  AVRIL 


' Présidence:  M.  OcTAVio  Maira 

Sérothérapie  de  la  peste 

Par  M.  Dujardin-Beaumetz  fils,  Paris  (v.  page  172) 

Insuffisance  hépatique  et  arthritisme 

Par  M.  Augusto  de  Miranda,  Lisbonne 

L’Arthritisme,  cette  entité  pathologique,  tempérament  mor- 
bide pour  quelques-uns,  maladie  pour  d’autres,  ce  chapitre  de  la 
pathologie  aussi  important  que  discuté,  est  toujours  à l’ordre  du 
jour. 
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Je  viens  donc  contribuer,  moi  aussi,  à son  étude,  selon  mes 
forces,  du  reste  bien  modestes. 

L’arthritisme  est-il  le  ralentissement  de  la  nutrition  comme 
le  veut  M.  le  prof.  Bouchard  ; malformation  ou  prédisposition 
congénitale  du  tissu  conjonctM  suivant  l’opinion  de  MM.  Hanot 
et  Cazalis;  une  prédisposition  héréditaire  déterminée  par  des  in- 
fluences nerveuses  affectant  les  grands  centres  moteurs  (Dyce 
Duckworth)  ; une  maladie  chronique  du  foie  comme  l’affirme  M. 
Frantz  Glénard? 

Sans  avoir  la  prétention  de  vouloir  résoudre  une  question  si 
importante  et  si  complexe,  je  dirai  cependant  qu’il  me  semble  y 
avoir  dans  l’arthritisme  un  peu  de  tout  cela. 

L’impression  que  m’a  laissée  mon  observation  clinique  a 
été  que  l’arthritisme  n’est  que  l’auto-intoxication  elle-même. 
J’admets  que  celle-ci  soit  la  cause  fondamentale  des  diverses  ma- 
nifestations cliniques  et  altérations  histologiques  attribuées  à l’ar- 
thritisme, et  que  celles-ci,  les  unes  ainsi  que  les  autres,  doivent 
dépendre  encore  de  l’intensité  et  fréquence  des  poussées  de  cel- 
le-là, de  même  que  de  l’existence  de  causes  spéciales,  et  du  lieu 
de  moindre  résistance  de  l’individu. 

Pourquoi  ne  pas  considérer  plutôt  le  ralentissement  de  la  nu- 
trition, la  dyscrasie  acide,  comme  dûs  à un  procès  auto-toxique? 
N’est-ce  pas  que  dans  celui-ci  le  foie,  ce  grand  centre  de  labora- 
tion  nutritive,  dont  l’importance  a été  bien  mise  en  jour  par 
Voit  (‘)  ainsi  que  par  les  tout  récents  travaux  de  Dominicis  (-), 
est  compromis  dans  son  fonctionnement,  et  que  les  éléments  cel- 
lulaires de  l’organisme  doivent,  d’un  côté,  être  moins  bien  nour- 
ris, et  de-  l’autre,  viciés  dans  leur  physiologie  par  l’intoxication 
elle-même  ? 

Attribuer  l’arthritisme  aux  influences  nerveuses,  c’est  la  même 
chose  qu’attribuer  à celle-ci  toutes  les  maladies. 

Attribuer  l’arthritisme  à une  maladie  chronique  du  foie  me 
semble  aussi  trop  exclusif,  de  même  que  de  vouloir  nier  aux 
autres  organes  qui  constituent  avec  lui  l’appareil  anti  toxique  le 
rôle  chaque  fois  plus  connu  dans  la  défense  naturelle  de  l’orga- 
nisme contre  les  causes  d’intoxication. 

Je  suis  convaincu  que  dans  l’arthritisme  le  foie  joue  un  rôle 
très  important,  le  plus  important  même  dans  la  lutte  contre  un 


(')  Gilbert  et  C.irnot.  Les  fonctions  hépatiques,  -902. 
(®)  Semaine  medicale.  16  mai  igo6,  page  2,'3. 
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tel  état  morbide.  Mais,  c’est  parce  qu’il  est  le  principal  organe  de 
l’appareil  anti-toxiqùe,  d’ailleurs  son  rôle  dans  la  nutrition;  et  s’il 
apparaît  si  maltraité  dans  l’arthritique,  cela  est  dù  à ce  que  c’est 
lui  qui  est  le  plus  exposé  aux  intoxications  venues  de  l’intestin, 
cette  source  la  plus  active  et  la  plus  importante  de  l’auto-intoxi- 
cation,  sans  compter  avec  cette  cause  aussi  fréquente  que  dange- 
reuse qui  est  l’alcool:  fréquente,  puisque  l’arthritique,  d’appétit 
autant  de  fois  compromis,  recourt  ordinairement  à l’alcool  pour 
le  stimuler,  dangereuse  par  l’action  élective  et  destxuctive  de 
celui-ci  pour  la  cellule  hépatique. 

L'intestin  est  la  porte  la  plus  largement  ouverte  pour  les  poisons  d intoxica- 
tion; le  foie,  lui,. protège  1 organisme  en  arrêtant  au  passage  les  poisons  pour  les 
neutraliser  ou  les  rejeter  dans  1 intestin  (Bouchard,  Auto-mtoxication,  page  .309). 

Ainsi  donc  le  foie  n’est  pas  seulement  le  grenier  d’abondance  de  l organis- 
me;  il  est  aussi  la  place  forte  avancée  contre  l'intoxication.  La  connaissance  du 
pouvoir  anti-toxique  du  foie  et  de  1 auto-intoxication  d origine  intestinale  trace  le- 
cadre  des  relations  pathologiques  du  foie  et  de  l'intestin  (^Hanot). 

Dans  1 intestin,  1 infection  est  constante;  chez  tout  homme  et  à toute  heure,, 
les  agents  de  la  putréfaction  intestinale  se  trouvent  dans  la  cavité  intestinale,  don- 
nant naissance  à des  produits- toxiques  que  1 intestin  absorbe,  et  1 intoxication  à 
des  degrés  divers  est  extrêmement  fréquente.  Si  cette  intoxication  n est  nas- 
plus  fréquente  encore,  si  elie  n'est  pas  quotidienne,  c'est  que  1 organisme  est  outillé 
pour  s en  préserver  (Bouchard,  ThérapeuHqus  des  miladies  infectieuses,  page  47). 

Je  trouve  pourtant  phrs  logique,  plus  rationnel  et  plus  en  har- 
monie avec  les  résultats  de  mon  observation,  d’admettre  que 
l’arthritisme  soit  dû  à une  insuffisance  de  l’appareil  anti-toxique, 
insuffisance  qui  doit,  sans  doute,  se  faire  remarquer  principale- 
ment du  côté  du  foie,  en  vue  de  son  importance  physiologique 
et  situation  anatomique  spéciale  dans  cet  appareil. 

Et  effectivement,  dans  les  cas  de  mon  observation,  c’est  sur 
lui  que  j’ai  toujours  actué,  après  l’avoir  débarrassé  des  causes 
d’intoxication  et  d'entraves  de  localisation  intestinale.  Et  toujours, 
ainsi  stimulé  et  aidé  aussi  par  les  émonctoires  naturels,  ainsi  que 
par  un  régime  alimentaire  peu  toxique,  il  a démontré  ce  qu’il 
vaut  comme  organe  à recourir  dans  le  traitement  de  l’arthritisme. 

C’est  le  traitement  de  l’auto-intoxication  que  j’ai  fait,  et  avec 
cela  j’ai  réussi  toujours  à faire  disparaître  des  névralgies  appe- 
lées habituellement  -rheumatiques,  plusieurs  manifestations  de  la 
goutte,  des  angines  appelées  herpétiques  et  phlegmoneuses,  des 
laryngites  et  des  bronchites  de  nature  arthritique,  certaines  éru- 
ptions cutanées  attribuées  à l’arthritisme,  certains  états  nerveux 
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appelés  névro-arthritiques,  ainsi  que  d’autres  peut-être  dignes 
d’y  être  compris. 


La  biligénie  est  une  des  fonctions  les  plus  importantes  de  la  cellule  hépa- 
tique, qui,  imprégnée  du  sang  de  la  veine  porte,  extrait  et  élabore  les  matières 
premières  des  excréments  biliaires  (Dieulafoy). 

Le  foie  influence  le  milieu  intestinal  par  1 entremise  surtout  de  la  sécrétion 
biliaire,  dont  1 intégrité,  aussi  bien  quantitative  que  qualitative,  est  indispensable  pour 
assurer  l'équilibre  fonctionnel  de  l’appareil  entéro  hépatique  Car,  si  la  bile  norma- 
lement aseptique  n'est  que  très  faiblement  antiseptique,  elle  a,  au  contraire,  une 
action  anti-toxique  puissante. 

Conséquemment,  1 absence  de  bile  dans  l'intestin  ou  la  présence  d'une  bile 
modifiée  dans  ses  réactions  chimiques  ou  biologiques  transformera  l’intestin  en  un 
foyer  actif  d’élaboration  de  substances  toxiques  ou  de  germes  infectieux. 

L'importance  de  1 intégrité  de  la  sécrétion  biliaire  implique  la  nécessité  de 
la  maintenir  aseptique  dans  la  mesure  du  possible  et  de  régulariser  cette  sécré- 
tion. Les  antiseptiques  biliaires  et  les  cholagogues  remplissent  ce  double  but.  En 
thèse,  les  meilleurs  antiseptiques  biliaires  sont  les  meilleurs  cholagogues,  et  inver- 
sement (J.  Teissier,  Rapport  au  Congrès  de  Médecine  de  Bordeaux,  1895,  1er 
fascicule,  pages  265  et  266). 

Dans  son  trajet  intestinal,  la  bile  a été  considérée  comme  jouant  un  rôle 
antiseptique  (Charrin  et  Roger,  Société  de  biologie,  18  juin  1887). 


Finalement,  la  fonction  biliaire  est,  pour  ainsi  dire,  une 
fonction  prophylactique  de  l’auto-intoxication.  La  hile  est  le  dés- 
infectant naturel  de  l’intestin,  son  désinfectant ^par  excellence. 

Il  est  très  fréquent  d’observer  chez  nous,  dans  les  passages 
de  saison,  principalement  de  l’hiver  au  printemps  et  de  l’été  à 
l'automne,  de  aertaines  fièvres,  qui  apparaissent  ordinairement  au 
moment  des  repas,  du  dîner  surtout,  accompagnées  de  malaise, 
de  sensibilité  anormale  pour  le  froid,  et  de  céphalalgie. 

Ces  fièvres  commencent,  quelquefois,  par  un  ou  plusieurs 
frissons,  plus  ou  moins  accentués,  et  terminent  par  une  transpi- 
ration plus  ou  moins  abondante. 

Ce  syndrome 'les  fait  d’habitude  confondre  avec  fièvres 
palustres,  raison  pour  laquelle  on  essaye  de  les  couper  par  la 
quinine.  Ce  médicament,  cependant,  ne  les  guérit  pas  et  elles 
causent  ainsi  l’impatience  de  la  famille  et  du  médecin,  qui  ter- 
mine par  conseiller  l’air  de  la  campagne  qui  Tes  chasse,  parfois, 
après  avoir  provoqué  des  accès  plus  forts. 

De  telles  fièvres,  cependant,  disparaissent  complètement  au 
moyen  des  cholagogues,  surtout  du  calomel,  accompagné  toujours 
d’une  alimentation  la  moins  toxique  possible,  et  au  gré  du  malade. 
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Quelle  est  la  cause  de  ces  fièvres?  Le  fait  que  ce  sont 
justement  des  personnes  constipées  celles  chez  lesquelles  elles 
apparaissent  habituellement,  les  moments  où  cette  apparition 
a lieu,  l’efficacité  des  cholagogues,  spécialement  du  calomel,  tout 
fait  penser  que  c’est  la  cellule  hépatique  qui,  après  avoir  lutté 
contre  les  causes  d’intoxiction  d’origine  intestinale,  finit  par 
se  laisser  intoxiquer  aussi. 

La  cellule  hépatique  compromise  dans  sa  fonction  ne  peut 
plus  réagir  normalement.  De  cela  résulte  une  espèce  de  stagna- 
tion de  bile  dans  le  foie,  la  formation  comme  d’un  petit  marais 
dans  l’appareil  biliaire,  causé  encore  par  le  défaut  qui  vient  d’un 
•cholédoque  infecté,  et,  pourtant,  d’un  calibre  insuffisant  pour  le 
passage  facile  de  la  bile  dans  l’intestin;  un  petit  marais  en  minia- 
ture, mais  si  malsain,  qu’il  épuise  quelquefois  les  forces  du  mala- 
de, quand  il  ne  va  pas  plus  loin  encore,  et  concourt  à la  produ- 
ction de  la  fièvre  typhoïde. 

Comment  donc  le  déplacement  pour  une  atmosphère  plus  pure, 
pour  un  milieu  plus  ensoleillé  agit-il  dans  ces  fièvres-ci?  D’abord, 
le  plus  grand  pourcentage  d’oxygène  fait  diminuer  l’intoxication 
du  sang.  L’action  des  rayons  solaires  fait  le  reste:  soit  en  stimu- 
lant la  circulation  périphérique  et  en  mettant  ainsi  le  foie  plus  à 
son  aise,  soit  en  stimulant  le  système  nerveux,  en  donnant  à l’or- 
ganistne  un  vrai  coup  de  fouet,  qui  lui  permet  de  réagir  ainsi 
plus  facilement  contre  l’auto-intoxication. 

J’ai  remarqué  que  ce  sont  généralement  des  personnes  asthé- 
niques celles  chez  lesquelles  de  telles  souffrances  se  produisent 
plus  facilement.  Dans  leur  atonie  digestive  le  foie  joue  un  rôle  si 
important  que,  malgré  l’insuffisance  fonctionnelle  des  autres  or- 
ganes qui  collaborent  avec  lui  dans  les  multiples  et  complexes 
fonctions  de  la  digestion,  j’ai  observé  qu'il  suffit  de  stimuler  son 
action  pour  voir  disparaître  les  conséquences  dues  à une  telle 
maladie. 

La  physiologie,  fondée  sur  des  expériences,  explique  ce  fait 
quand  elle  dit  que  “les  fonctions  intestinales  et  pancréatiques  ne 
se  font  bien  que  lorsque  les  fonctions  hépatiques  sont  régulières” 
(Gilbert  et  Carnot,  Les  fonctions  hépatiques,  1902). 

J’ai  observé  que  le  classique  embarras  gastrique  fébrile  ne 
■cède  généralement  qu'à  l’application  de  moyens  destinés  à stimu- 
ler la  cellule  hépatique. 

Si  je  donne  au  malade  un  purgatif  salin,  il  va  sans  doute 
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améliorer  son  état.  Cependant,  celui-ci  s’aggrave  presque  toujours: 
ensuite,  si  nous  n’avons  pas  la  précaution  d’appliquer  des  chola- 
gogues,  ainsi  qu’une  diète  la  moins  toxique  possible,  et  au  gré  dui 
malade. 

Il  y a des  malades  qui  ne  tolèrent  pas  le  lait  plus  d’une' 
journée.  On  est  donc  obligé  de  leur  permettre  une  diète  lactée' 
mitigée,  sous  peine  de  voir  s’aggraver  leur  maladie. 

Puisque  les  faits  se  passent  comme  je  viens  de  l’exposer;, 
puisque  ce  n'est  qu’après  avoir  stimulé  la  cellule  hépatique  qu’on 
obtient  la  disparition  de  ce  qu’on  appelle  embarras  gastrique  fé- 
brile, il  est  tout  naturel  de  se  demander  si  l’on  ne  devrait  pas: 
plutôt  l’appeler  un  embarras  hépatique  fébrile,  on  encore  une  in- 
suffisance hépatique  fébrile? 

Je  vais  vous  faire  part  d’un  cas  très  curieux  que  j’ai  observé:: 

J'ai  été  consulté  l’année  dernière  par  un  malade  âgé  de  38  ans,  commerçant 
à Benguella  (Afrique  occidentale  portugaise),  qui  me  pria  de  lui  indiquer  le  moyen, 
destiné  à combattre  une  névralgie  qui  le  tourmentait  beaucoup,  ainsi  qu’une' 
sécrétion  uréthrale  très  gênante  qui  l’obligeait  à porter  toujours  du  coton  appliqué- 
sur  le  méat  urinaire  pour  éviter  de  tacher  constamment  son  linge.  11  accusait 
aussi  de  l ardeur  à la  miction. 

De  l’examen  que  je  lui  fis  je  vis  qu'il  s’agissait  d’une  névralgie  sciatique- 
droite  et  d’une  urétrhite  sans  inflammation  des  tissus  extérieurs  à 1 urèthre.  La*sécré- 
tion  était  assez  abondante,  jaune,  et  elle  laissait  sur  le  linge  des  taches  très  épais- 
ses. Ce  malade  était  un  asthénique;  il  accusait  aussi  des  perturbations  de  l’appa- 
reil digestif  imputables  à cette  maladie-là.  '' 

11  n’avait  jamais  souffert  de  blennorrhagie. 

Supposant  qu  il  s’agissait  de  manifestations  d’une  auto-intoxication  je  lui 
demandai  s'il  avait  remarqué  quelque  rapport  entre  la  névralgie  et  la  sécrétion, 
uréthrale. 

11  me  raconta  qu'effectivement  il  avait  remarqué  que,  lorsque  la  névralgie- 
augmentait,  la  sécrétion  devenait  plus  abondante,  et  vice-versâ.  L’une  et  l autre- 
augmentaient  lorsque  le  temps  devenait  plus  humide.  Suivant  cette  orientation,, 
j ai  voulu  commencer  par  lui  appliquer  un  purgatif  salin,  parce  que  sa  langue- 
était  un  peu  sale,  mais  il  me  déclara  de  l’avoir  pris  quelques  jours  auparavant.  Je 
lui  ordonnai  donc  de  prendre  du  salicylate  de  soude,  accompagné  d’eau  alcaline,, 
et  de  garder  une  diète  lactée;  de  surveiller  la  régularité  de  ses  selles,  de  les  pro- 
voquer, s'il  en  faudrait,  tous  les  jours,  après  son  petit  déjeuner;  de  prendre  ensui- 
te un  bain  chaud  avec  100  gr.  de  carbonate  de  soude.  Je  lui  conseillai  aussi  des- 
injections  uréthrales  avec  une  solution  de  borate  de  soude  (3:100)  et  de  faire  ana- 
lyser ses  urines,  ainsi  que  sa  sécrétion  uréthrale. 

Quelques  jours  plus  tard,  mon  malade  apparut  pour  me  dire  que  son  traite- 
ment était  parvenu  à faire  disparaître  presque  entièrement  ses  souffrances;  mais 
que  celles-ci  s’étaient  de  nouveau  aggravées;  qu’il  n’avait  pris  le  salicylate  que 
pendant  une  journée  à cause  des  signes  de  saturation  provoqués  par  ce  médica- 
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ment;  qu'il  ne  pouvait  plus  tolérer  l'alimentation  par  le  lait.  Il  m’apportait  aussi 
le  résultat  de  l'analyse  de  ses  urines  et  du  pus.  Les  voici  : 

Urine;  Aspect  trouble;  couleur  jaune-rouge  N°4;  réaction  acide  ; densité 
1025;  urée,  2i  gr.  pour  litre;  phosphates,  1,33;  sucre,  néant;  albumine,  0 gr.  72;  uro- 
biline et  indican,  présence.  Examen  microscopique-,  quelques  cristaux  d’oxalate 
de  chaux;  leucocytes;  quelques  cellules  paviinenteuses. 

Sécrétion  uréthrale:  Absence  de  gonocoques  de  Neisser. 

Je  lui  permis  de  manger,  excepté  de  la  viande,  de  remplacer  le  vin  par  des 
citronnades;  de  prendre  la  cascarine  au  coucher;  les  bains  comme  antérieurement. 
J ai  ordonné  du  ferment  de  raisin  — une  cuillère  à soupe  — une  heure  avant  ses  repas. 

Avec  ce  traitement,  le  malade  s’est  complètement  guéri,  non  sans  se  ressen- 
tir d'abord  de  la  plus  grande  humidité  de  l'atmosphère.  C’est  la  névralgie  qui  est 
disparue  d abord,  et  huit  jours  après,  la  sécrétion  urétrale. 

Une  telle  urétlirite  n'était  donc  pas  gonococcique;  elle  était  plu- 
tôt due  à un  état  général,  le  même  que  celui  de  la  névralgie 
sciatique,  puisque  toutes  les.  deux  ont  obéi  aux  moyens  employés 
pour  les  condiattre.  Uréthrite  goutteuse,  ainsi  qu  elle  est  appelée 
par  les  classiques,  névralgie  sciatique  goutteuse  ou  rheumatique, 
si  vous  voulez,  puisque  leur  distinction  n’est  pas  toujours  facile, 
peut-être  goutteuse  dans  ce  cas-ci;  finalement  c’étaient  là  rfeMtc  j/ia- 
■ nifestations  morbides  dues  à l’auto-intoxication. 

J’ai  fréquemment  observé  une  telle  sécrétion  uréthrale  chez 
des  malades  qui  souffrent  de  constipation  habituelle,  principale- 
ment au  commencement  du  printemps  et  de  l’automne. 

Ces  malades,  en  supposant  ordinairement  souffrir  d’une  blen- 
norrhagie, s injectent  ou  se  font  injecter  des  solutions  plus  ou 
moins  irritantes,  le  permanganate  de  soude  hahituellement,  qui 
ne  font  qu’augmenter  leur  urétrite,  quand  celle-ci  ne  se  compli- 
que encore  d’autres  inflammations:  de  cystites,  d’orchites  ou  d’épi- 
didymites. 

J ai  soigné,  l’automne  dernier,  un  malade  dans  ces  circons- 
tances. On  lui  avait  conseillé  de  faire  des  injections  avec  du 
permanganate  de  soude,  conduites  jusqu’à  sa  vessie,  parce  que 
comme  cela  «son  uréthrite  devrait  se  guérir  plus  facilement». Bien- 
tôt il  fut  obligé  de  s en  abstenir,  à cause  d’une  cystite  très  in- 
tense qui  lui  apparut. 

Un  autre  malade,  âgé  de  59  ans,  goutteux,  et  qui  avait  eu, 
celui-ci,  une  blennorrhagie  20  ans  auparavant,  en  se  croyant  souffrir 
d’une  recrudescence  de  son  affection  antérieure,  se  traita  pen- 
dant quelques  jours  par  les  instillations  de  nitrate  d’argent,  sans 
résultat,  et  finit  par  se  guérir  en  trois  ou  quatre  jours  avec  des 
citronnades  et  un  régime  alimentaire  peu  toxique. 
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Ces  sécrétions  uréthrales  sont  analogues  à certains  écoule 
ments  utérins  très  fréquents  chez  les  femmes  qui  ont  le  même 
défaut  — la  constipation  habituelle  — et  dûs  à celle-ci. 

Ce  sujet  a été  déjà  très  intelligemment  traité  par  M.  le  prof. 
Sabino  Coelho,  ce  très  distingué  gynécologiste  portugais,  dans 
notre  Société  des  sciences  médicales,  ce  qui  n’empêche  pas  que 
je  m’y  réfère  ici,  puisque  j’ai  observé  aussi  ces  écoulements, 
et  puisqu’ils  sont  encore  une  manifestation  d’auto-intoxication, 
généralement  considérée  de  nature  arthritique. 

* 

Ce  sont  ces  malades,  les  victimes  habituelles  de  l’entérite 
muco -membraneuse,  avec  des  alternatives  de  constipation  et  de 
diarrhée,  celle-ci  due  à l’irritation  produite  par  des  scyhales  dans 
l’intestin.  C’est  la  vraie  diarrhée  paradoxale.  J’ai  observé  que, 
si  ces  malades-là  parviennent  à bien  nettoyer  leur  intestin,  tous 
les  jours,  soigneusement,  avec  les  cholagog^les  d’un  côté,  les  la- 
vements de  l’autre,  lorsqu’il  en  faut,  et  en  se  servant  d’un  ré- 
gime alimentaire  spécial,  elles  réussissent  à guérir  complètement 
leur  entérite  et  même  à la  prévenir. 

C’est-à-dire  que  c’est  Y insuffisance  d’afflux  de  bilis  dans  l’in- 
testin la  cause  directe  de  l’entérite  muco-memhraneuse.  C’est 
sur  les  fonctions  de  la  cellule  hépatique  donc  que  l’influence 
nerveuse,  à laquelle  quelques  médecins  recourent  pour  expliquer 
cette  affection,  exerce  principalment  son  action  inhibitoire,  ex- 
pliquons-nous ainsi.  Et,  en  vérité,  ces  malades  sont  générale- 
ment des  névropathes. 

Elles  ne  tolèrent  généralement  pas  les  purgatifs  salins  qui 
leur  font  habituellement  peu  d’effet,  parfois  même  aucun  effet,  en 
leur  aggravant  toujours  leur  atonie  digestive.  Je  recours  pour  cela 
d’habitude  à l’huile  de  ricin,  surtout  quand  la  constipation  est 
ancienne  (j’ai  vu  un  cas  de  constipation  absolue  existant  depuis 
quinze  jours)  ; ou  alors,  quand  le  malade  ne  peut  pas  prendre 
l’huile  de  ricin  ou  se  plaint  qu’il  lui  irrite  l’intestin,  je  lui  fais 
prendre,  la  veille  au  coucher,  un  lavement  à garder,  de  trois  ou 
quatre  décilitres  d’huile  tiède,  lorsque  je  crains  l’existence  de  scy- 
bales  dures,  qui  puissent  faire  le  bouchon,  et  pendant  la  journée, 
toutes  les  deux  heures,  une  cuillère  à thé  de  levure  de  bière,  sèche, 
dans  un  décilitre  d’eau  alcaline  de  Vidago  (Sabroso).  Dans  les  in- 
tervalles, rien  que  du  bouillon  et  des  citronnades.  J’emploie  dans 
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le  même  but  le  ferment  de  raisin,  à la  dose  de  trois  cuillères  à 
soupe,  ou  davantage,  pendant  la  journée. 

Avec  celui-ci  je  suis  forcé  parfois  de  recourir  en  même 
temps  à un  autre  cholagogue  pour  aider  son  effet.  Le  lendemain, 
quelquefois  pendant  la  nuit  même,  V effet  se  produit,  très  douce- 
ment, sans  de  grandes  secousses  dans  l’organisme  de  ces  malades, 
ainsi  qu’il  leur  arrive  habituellement  avec  les  purgatifs. 

Il  se  produit  de  vraies  débâcles  de  hile. 

Cette  circonstance  m’a  donné  la  conviction  que  les  levures  de 
bière  et  de  raisin  ont  la  propriété  de  stimuler  la  cellule  hépati- 
que; ceci  ne  m’étonne  pas,  puisqu’il  est  empirique  que  la  bière 
et  les  raisins  ont  de  telles  propriétés. 

N’est-il  pas  vulgaire  d’entendre  dire  aux  personnes  de  tempé- 
rament bilieux  qu  elles  ne  peuvent  pas  prendre  de  la  bière,  parce 
que  celle-ci  leur  augmente  la  bile?  La  cure  de  raisin  n’a  pas 
aussi  un  autre  but. 

Voici  une  observation  curieuse,  envisagée  soit  à ce  point  de 
vue,  soit  à celui  d’une  manifestation  d’arthritisme,  d’auto-into- 
xication. 

J'ai  été  appelé  à prêter  mes  soins  à une  dame  souffrante  d’une  angine 
herpétique  phlegmoneusc  qu’elle  a essayé  de  combattre  avec  des  gargarismes  de 
guimauve,  sans  résultat.  La  tumeur  constituée  par  l’amygdale  gauche,  très  augmentée 
de  volume,  occupait  presque  toute  la  cavité  pharyngée.  La  malade  présentait  le 
syndrome  qui  accompagne  habituellement  cette  affection:  difficulté  dans  la  déglu- 
tition, mal  à la  gorge,  et  des  symptômes  du  classique  embarras  gastrique. 

Elle  était  une  constipée  habituelle.  Je  lui  ai  ordonné  de  prendre  la  limonade 
de  citrate  de  magnésie,  et  de  faire  des  gargarismes  avec  une  solution  d’acide  sali- 
cylique  (0,5:1000). 

Le  lendemain  elle  allait  mieux:  moins  de  fièvre,  moins  de  courbature,  moins 
de  céphalalgie,  la  langue  moins  sale,  moins  de  gène  dans  la  gorge  La  limonade  lui 
avait  produit  trois  selles,  très  peu  abondantes  et  presque  totalement  ariueuses.  Le 
même  gargarisme;  diète:  du  lait,  du  bouillon,  des  citronnades,  des  légumes. 

L’autre  jour,  son  état  s'était  aggravé;  tout  était  revenu  à la  situation  primi- 
tive. Elle  a pourtant  suivi  rigoureusement  le  régime  que  je  lui  ai  prescrit.  Je  lui  ai 
fait  prendre  alors  la  levure  de  bière,  ainsi  que  je  l’ai  préconisé  plus  haut,  à pro- 
pos de  son  emploi  dans  la  constipation. 

Le  lendemain,  son  état  général  était  déjà  bon.  La  tumeur  était  presque  tout 
à fait  disparue.  Il  ne  restait  qu’une  toute  petite  tuméfaction  de  l’amygdale  gauche. 

Voici  ce  qui  s’était  passé. 

Pendant  la  nuit,  la  malade  avait  eu  4 ou  -5  selles  très  abondantes,  d'abord  noi- 
res, ensuite  jaunes  et  vertes  après.  Et,  de  grand  matin,  pendant  qu  elle  était  en- 
core couchée,  et  sans  aucune  raison  traumatique^  elle  a senti  sa  tumeur  se  dé- 
faire. 
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Voilà  une  observation  qui  nous  indique  donc  très  clairement, 
d’un  côté,  la  fUiafion  de  l’angine  phlegmoneuse  dans  l’arthritisme, 
dans  l’auto-intoxication  ; d’autre  côté,  vraiment  stimulante 

du  ferment  de  la  bière  sur  la  cellule  hépatique. 

Et  pourquoi  ne  pas  admettre  que  ce  soit  justement  cette  pro- 
priété spéciale  du  ferment,  son  effet  cholagogue,  qui  produit  de  tels 
résultats  dans  ces  angines,  ainsi  que  dans  d’autres  manifestations 
dues  à l’auto-intoxication,  à l’arthritisme? 

N’est-il  pas  vrai  que  le  traitement  adopté  avant  la  connais- 
sance de  ces  ferments  pour  la  furonculose  (et  qu’est-ce  que  l'an- 
gine phlegmoneuse  sinon  l’équivalent  du  furoncle  de  la  peau?) 
était  justement  celui  destiné  à comha.ttveV  auto-intoxication  (ailleurs 
le  pansement  local),  où  le  rôle  des  ferments  était  remplacé  par  les 
désinfectants  chimiques  de  l’appareil  digestif  ; le  calomel,  le  benzo- 
naphtol,  les  naphtols  3;  et  etc.? 

Les  résultats  produits  par  les  ferments  sont-ils  plus  ra- 
pides ? 

Mais  c'est  justement  parce  qu’ils  ont  une  action  stimulante 
sur  la  cellule  hépatique.  Essayez  le  calomel  et  n’importe  quel  cho- 
lagogue et  vous  obtiendrez  un  résultat  pareil.  Et  pourtant  je  ne 
sais  pas  que  ces  cholagogues  chimiques  aient  des  oxydases  et  des 
diastases  dans  leur  composition. 

Moi,  je  suis  convaincu  que  le  vrai  rôle  des  ferments  de  la 
bière  et  du  raisin  dans  la  thérapeutique  est  de  stimuler  la  cellule 
hépatique. 

Eue  manifestation  encore  d’arthritisme,  et  que  mon  observa- 
tion m’a  montrée  toujours  accompagnée  du  classique  embarras 
gastrique,  c’est  le  rhumatisme.  * 

Toujours  j’ai  réussi  à faire  disparaître  celui-ci  avec  les  moyens 
que  j’adopte  pour  combattre  les  manifestations  de  1 auto-intoxica- 
tion. Comme  cholagogue  j’emploie  de  préférence  le  salicylate  de 
soude,  ce  médicament  classique  du  rhumatisme,  considéré  comme 
son  spécifique. 

Et  puisqu’il  est  un  bon  cholagogue,  le  meilleur  après  la  bile, 
je  me  suis  demandé  si  ce  n’était  justement  parce  qu’il  possède 
cette  qualité-là  qu’il  opère  si  bien  dans  le  rhumatisme  ? 

J’ai  essayé  d’autres  cholagogues:  la  cascarine,  le  rhubarbe, 
l’évonymine,  la  podophylline,  le  calomel,  les  ferments  de  la  bière 
et  du  raisin,  et  leurs  résultats  ont  été  tout  à fait  concluants.  11 
m’est  arrivé  même  de  commencer  par  donner  à un  malade  du 
salicylate  qui  lui  améliora  d’abord  son  état.  Celui-ci,  cependant. 


INSUFFISANCE  HÉPATIQUE  ET  ARTHRITISME 


351 


•s'aggrawa  ensuite,  et  ce  ne  fut  qu’après  avoir  pris  la  rhubarbe 
■qu’il  s’est  complètement  guéri  de  son  rhumatisme. 

D’où  ma  conviction  que  le  rhumatisme  est  aussi  une  mani- 
festation d’auto-intoxication,  et  que  le  salicylate  y opère  par  son 
action  cholagogue,  par  son  action  stimulante  sur  la  cellule  hépa- 
tique. 

J’ai  tout  récemment  lu  que  M.  le  prof.  Pénières,  de  la  Faculté 
•de  médecine  de  Toulouse,  a fait  présenter  en  novembre  dernier  à 
TAcadémie  de  médecine  de  Paris,  par  M.  le  prof.  Albert  Robin,  un 
travail  personnel,  où  il  manifesta  une  impression  égale,  et  où  il 
.attribue  le  rhumatisme,  en  particulier,  à un  ferment  découvert 
par  M.  Schmidt,  et  que  celui-ci  dit  <*être  analogue  au  ferment  de 
•coagulation  du  sang. 

Je  me  demande  si  un  tel  ferment  n’est  pas  le  ferment  même 
de  la  coagulation  du  sang  que  Y insuffisance  hépatique  a permis  de 
•se  former,  en  ne  produisant  pas  la  substance  spéciale  admise  par 
MM.  Gilbert  et  Carnot  (*)  et  destinée  à contrarier  la  formation  de 
•ce  ferment  là? 

J’ai  réussi  à faire  disparaître  plusieurs  éruptions  cutanées  de 
miorphologie  variée  et  attribuées  à l’arthritisme  par  les  moyens 
■que  j’ai  indiqués  ci-dessus  et  qui  sont  destinés  à combattre  les 
manifestations  d’auto-intoxication. 

Je  n’ai  pas  d’observations  personnelles  relativement  à la  gly- 
cosurie et  au  diabète  arthritique.  J’en  connais,  cependant,  quelques- 
unes  de  mes  confrères  portugais,  où  le  ferment  de  raisin  a pro- 
duit des  résultats  très  encourageants  (-).  J’ai  déjà  dit  quelle  était 
mon  interprétation  relativement  à un  tel  ferment. 

Quant  à Vobésité,  j'ai  toujours  observé  que,  avec  le  traite- 
ment que  je  suis  pour  l’auto-intoxication,  les  personnes  qui  en 
:souffrent  voient  leur  maladie  s’améliorer  sensiblement.  Elles  re- 
marquent que  leur  ventre  diminue,  qu’elles  ressentent  un  bien-être 
■dont  elles  ne  jouissaient  pas  auparavant. 

J’ai  observé  des  cas  de  perturbations  mentales,  de  délire,  des 


(')  Les  fonctions  liépatiqiies,  içoa. 

("1  Observations  de  : Cupertino  Ribeiro,  Martins  Lavado,  Marques  da  Costa.  Nicolau  Camolino 
(Lisbonne);  de  Francisco  Naniorado  (Extremoz). 
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manies,  des  phobies,  etc.,  que  j’ai  réussi  à vaincre  par  les  mêmes- 
moyens. 

En  voici  un  cas  très  curieux: 

Il  y a deux  mois  j'ai  été  appelé  à soigner  une  dame  âgée  de  36  ans  qui,  au’ 
moment  du  dîner  de  la  veille,  après  avoir  mangé  la  soupe,  a commencé  à avoir' 
des  hallucinations  de  la  vue  et  à présenter  de  l’incohérence  dans  les  idées;  elle- 
voyait  des  voleurs  qui  voulaient  lui  faire  du  mal. 

Elle  avait  de  vraies  crises  de  fureur,  essayant  de  casser  tous  les  objets  qui 
lui  tombaient  sous  les  mains. 

Quand  je  l’ai  vue,  elle  était  assise  dans  son  lit,  le  regard  errant,  l'air  hébété. 
Elle  ne  connaissait  personne,  pas  même  son  mari.  Elle  refusait  n importe  quel 
aliment. 

J'ai  su  par  son  entourage  qu’elle  était  une  constipée  habituelle,  et  que  l’an- 
née dernière  elle  avait  eu  une  atteinte  pareille,  et  aussi  dans  le  passage  de  l’hiver 
au  printemps. 

La  maladie  avait  alors  duré  15  jours. 

Il  me  sembla  qu’il  s’agissait  d'un  syndrome  d’auto-intoxication  et  je  lui  pres- 
crivis un  purgatif  d'huile  de  ricin  qu’on  parvint  à lui  faire  prendre  dans  du  café,, 
non  sans  grande  difficulté. 

Le  purgatif  lui  provoqua  10  ou  12  seOes  très  ahondantes,  d’abord  noires,  en- 
suite jaunes  et  vertes,  après  une  vraie  débâcle  de  bile. 

Au  fur  et  à mesure  que  l’effet  du  purgatif  se  produisait,  son  état  devenait 
chaque  fois  meilleur,  et  le  lendemain  je  l’ai  trouvée  tout  à fait  bien. 

Elle  avait  perdu  l’air  hébété,  ainsi  que  le  regard  errant  qu'elle  possédait  la 
veille;  elle  causait,  elle  prenait  des  aliments,  enfin,  sa  maladie  avait  disparu. 


L’observation  de  plusieurs  cas  de  neurasthénie,  très  vulgaires 
chez  des  personnes  jeunes,  arthritiques,  m’a  fait  voir  qu’ils  ne 
sont,  dans  leur  majorité,  que  des  manifestations  d’auto-intoxica- 
tion. 

Chez  les  personnes  âgées  même,  les  états  névrosthéniques 
dûs  à l’artériosclérose  cérébrale,  c’est  encore  l’auto-intoxication, 
leur  arthritisme  qui,  après  leur  avoir  produit  un  tel  état  morbide 
des  artères,  va  encore  une  fois  ou  autre  aggraver  leur  névros- 
thénie. 

Relativement  à Xhystérie  et  Vépilepsie  j’ai  fréquemment  obser- 
vé que -leurs  attaques  sont  aussi  le  produit  d’une  auto-intoxication, 
puisque,  une  fois  apparue  la  cause  occasionnelle,  une  impression 
morale  par  exemple,  ce  n’est  que  le  traitement  anti-toxique  qui 
les  fait  disparaître  complètement. 

Et  si  j’ajoute  que  j’observe  chez  de  telles  personnes,  fréquem- 
ment et  en  même  temps,  d’autres  manifestations  arthritiques  en- 
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core,  je  me  demande  si  on  ne  devrait  pas  classer  ces  syndromes 
morbides  dans  l arthritisme? 

Une  telle  interprétation  ne  doit  étonner  personne,  si  l’on 
considère  que  le  traitement  préventif  de  l’épilepsie,  conseillé-  par 
les  maîtres,  c’est  justement  de  maintenir  la  régularité  des  selles, 
d’éviter  les  viandes,  de  ne  point  prendre  de  vin,  de  manger  beau- 
coup de  végétaux;  c’est-à-dire  de  suivre  le  régime  préventif  de 
l’auto-intoxication  ; ailleurs  l’usage  des  bromures  à hautes  doses 
pour  diminuer  l’excitabilité  morbide  des  centres  nerveux  de  ces 
malades,  leur  lieu  de  moindre  résistance. 

De  mes  observations  je  tire  donc  les  conclusions  qui  suivent:' 

1. ®  L’arthritisme  est  Y anto-intoxication. 

2. ®  L’arthritique  doit  être  un  auto-intoxiqué  chronique;  un  in- 
dividu qui  a hérité  de  ses  parents  un  appareil  anti-toxiqiie  insuf- 
fisant. 

3. ®  Les  manifestations  arthritiques  ne  sont  que  de  vraies 
poussées  d’ auto-intoxication,  de  vraies  auto-intoxications  aiguës. 

4. ®  lY insuffisance  du  foie  est  le  principal  responsable  de  l’ar- 
thritisme. 

5. ®  11  y a une  classe  de  fièvres,  faussement  considérées  de 
nature  palustre,  et  qui  ne  sont  que  de  vraies  fièvres  hépati- 
ques. 

6. ®  lY entérite  muco-membraneuse  est  due  à la  constipation  ha- 
bituelle, et  celle-ci,  en  particulier,  à Vinsuffisance  d'afflux  de  bile 
dans  l’intestin. 

7. ®  Le  classique  embarras  gastrique  fébrile  devrait  plutôt 
s’appeler  embarras  hépatique  féhrile. 

8. ®  lY angine  phlegmoneuse  est,  pour  ainsi  dire,  un  équivalent,. 
dans  le  tégument  interne,  du  furoncle  de  la  peau;  une  manifesta- 
tion d’arthritisme  aussi,  d'auto-intoxication. 

9. ®  Les  ferments  du  raisin  et  de  la  bière  ont  la  propriété  de 
stimuler  la  cellule  hépatique. 

10. ®  La  névrasthénie,  n’étant  dans  la  plupart  des  cas  qu’un 
syndrome  d’arthritisme,  il  y a des  raisons  pour  considérer  Vhysté- 
rie  et  l’épilepsie  comme  des  syndromes  aussi,  à classer  dans  cet 
état  morbide-là. 
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Les  glandes  à sécrétion  interne  et  les  infections 

Par  M.  SwALE  Vincent,  Winnipeg  (v.  page  94) 

Quels  sont  les  progrès  venus,  pour  la  connaissance  des  substances  colloïdes 
des  humeurs,  de  l'étude  des  ultramicroscopiques? 

Par  M.  Ed.  Raehlmann,  Weimar  (v.  page  145) 

Ueber  ein  multipl  auftretendes  Roentgen-Carcinom 

Par  M Jaroslav  Hlava,  Prague. 

Mit  Erlaubnis  des  Kollegen,  der  bei  seiner  intensiven  Be- 
■schâftigung  mit  den  X-Strahen  am  linken  kleinen  Finger  iind  spater 
am  linken  IMittelfmger  ein  Carcinon  acquirierte,  erlaube  ich  mir 
Ihnen,  meine  Herren,  die  bezüglichen  histologischen  Praeparate 
vorzuführen. 

Es  sei  mir  aber  gestattet  einige  Bemerkungen  zu  diesem  Ge- 
genstand  vorznbringen. 

Ueber  Roentgencarcinom  bericbtet  Unna  (in  den  Fortschritten 
.auf  dem  Gebiefe  der  Boentgeustralüen,  VllI,  2)  nnd  Foulerton 
(Transact.  of  the  paih.  Sociefij,  Vol.  56,  3). 

Was  znnacbst  die  Anamnese  anbetrifft,  will  ich  hervorbeben, 
dass  Kollege  Dr.  J.  sich  seit  1897  mit  Skiagraphie  beschaftigte ; 
190U  bekam  er  eine  aknte  Dermatitis  mit  haemorrhagischen  Bla- 
sen,  worauf  sich  Skleroderinie  mit  Rhagaden  einstellte;  1901  stell- 
te  sich  auf  der  ulnaren  Seite  der  2.  Phalanx  des  kleinen  Fingers 
links  ein  Ulcns  mit  hyperkeratosischer  Umgebung,  das  zweimal 
exstirpirt  wurde,  ein;  es  heilte  zu,  aber  unertrâgliche  Schmerzen 
veranlassten  Kollegen  J.  sich  den  kleinen  Finger  amputiren  zu 
lassen  (Janner  1904).  Schon  1902  bildete  sich  auf  der  ulnaren 
Seite  des  linken  Mittelfmgers  ebenfalls  in  der  2.  Phalanx  etwa  8 
mm  vom  Gelenke  der  1.  Phalanx  ein  Geschwür  ans,  das  aber  nach 
Paquelinisation  heilte,  1903  wieder  aufbrach,  dann  zuheilte,  als 
der  Betreffende  das  Operiren  liess;  aber  im  Janner  1904  bildete 
sich  an  dieser  Stelle  wieder  ein  Ulcns,  das  erst  Janner  1905  nach 
einer  Exstirpation  heilte,  wieder  ein  aber  im  Juni  1905  aufbrach; 
J.  entschloss  sich  das  Ulcus  ahermals  exstirpiren  zu  lassen,  aber 
es  heilte  nicht  mehr  zu,  milchtige  Granulationen  sprossen  ans  der 
Basis  der  Wunde,  die  zwar  nach  Paquelinisation  sich  mit  Epithel 
rasch  hedeckten,  aber  die  miichtige  Epitheldecke  zerfiel  rasch  wie- 
tder.  Klinisch  zeigte  sich  dies  Ulcus  als  Carcinom  verdachtig  einel 
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histologische  Untersnchung  ergab  atypische  Epithelialvvuchenmg 
und  darum  entschloss  sich  J.  zur  Exstirpation  des  Mittelfmgers, 
die  im  September  1905  ausgeführt  wurde.  Beide  Finger,  in  Alko- 
hol  gehartet,  batte  ich  zur  Untersnchung  übernommen. 

Kleiner  Finger.  Die  Schnitte  ans  diesem  Finger  ergeben 
nachfolgendes  Bild.  Zunachst  ist  eine  enorme  Hyperkeratose  zu 
konstatiren.  Das  Bindegewebe  unter  der  epithelialen  Schichte 
zeigt  ab  und  zu  rundzellige  Infiltrate,  die  besonders  gegen  das  Ulcus 
hin,  welches  in  einem  Durchinesser  von  cm  an  der  ulnaren 
Seite  der  2.  Phalanx  etwa  1 cm  vom  1.  Fingergelenk  sitzt,  an 
Machtigkeit  zunehmen;  es  sind  dies  mononukleare  Zellen,  am 
Ulcusrande  aber  auch  viele  polymorphkernige  Leukocyten.  Gegen 
den  Ulciisrand  nehmen  die  Epithelzapfen  an  Machtigkeit  zu,  ziehen 
dichotomisch  geteilt  oder  abzweigend  im  rechten  Winkel  in  die 
Cutis,  bleiben  aber  in  Verbindung  mit  der  Oberflache.  Das  Ulcus 
selbst  besteht  ans  rundzellig  infiltrirtem  Gewebe,  in  welches  Nester 
von  Pflasterepithelzellen  eingebettet  sind,  die  zumeist  schône 
Perlen  im  Centrum  bilden  und  grosse  Zellen  darstellen,  wahrend 
andere  spindelformige  zugespitzte  Nester  aus  langgestreckten  Epi- 
thelzellen  bestehen,  die  eher  an  grosszellige  Spindeln  erinnern 
(styloides  Carcinom  môchte  Unna  sagen),  die  aber  besonders  an 
den  Grenzen  des  Ulcus  deutlich  von  dem  Papillenepithel  abzwei- 
gen.  Die  Epithelwucherung  reiclit  an  diesem  Finger  fast  bis  zum 
Knochen,  tangirt  aber  nicht  das  Periost;  die  anderen  Gebilde  der 
Cutis  (Drüsenknaule)  sind  atrophisch;  die  Nerven  von  einer  machti- 
gen  Scheide  umgeben,  aber  scheinen  nicht,  insoweit  man  das  an 
Alkoholpraeparaten  unterscheiden  kann,  verandert.  Im  Centrum 
des  Ulcus  ist  eine  machtige  Rundzellen-  und  polymorphnuklearzel- 
lige  Infiltration,  in  welcher  an  der  Oberflache  einige  Epithelinseln 
lagern,  die  ganz  aus  dem  Zusammenhange  ausgeschlossen  sind. 

Der  Charakter  dieses  Carcinoms  ist  der  eines  Cancroid  mit 
grossen  Pflasterzellen  und  Perlenbildung,  das  nnr  an  einigen 
Stellen  atypische  Wucherung  der  Basalzellen  zeigt. 

Der  Mittelfinger.  Uebersichtsschnitte  durch  den  exstirpirten 
Finger  zeigen  ein  Ulcus  mit  erhabenen  Randern  von  etwa  1 cm 
Durchmesser,  das  etwa  1 cm  von  der  Gelenkflache  an  der  ulna- 
ren Seite  der  Rasis  der  IL  Phalanx  sitzt.  Die  Haut  der  Umgebung 
des  Geschwüres  ist  sehr  mâchtig;  wir  hnden  eine  ausgedehnte 
Hyperkeratose  des  Epithels  nebst  disseminirten  rundzelligen  Her- 
den  in  der  Cutis;  gegen  den  Rand  des  Ulcus  finden  wir  eine  macb- 
tige  Verlangerung  der  Papillen,  unter  welchen  an  manchen  Stellen 
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eine  sehr  intensive  Rundzellinfiltration  sich  fmdet;  in  dieser  finden 
sich  schon  Nester  von  intensiv  sich  farbenden  Epithelzellen  ; berner- 
kenswert  ist,  dass  die  Randzone  des  Geschwüres  eigentlich  ans 
zwei  atypischen  Epithellagern  besteht,  die  durch  eine  ungemein 
machtige,  in  die  Tiefe  weit  vorspringende  Epithelleiste  des  Ober- 
flâchenepithels  getrennt  wird.  Der  innere  Herd  bildet  den  epithe- 
lialen  Bestandteil  des  Geschwürgrundes  and  besteht  aus  Epithel- 
nestern  verschiedener  Gestalt  und  Ausdehnung,  die  fast  znni  Pe- 
riost  hinabreichen  und  die  aus  schônen  kubischen  oder  abgeplatte- 
ten  Rasalzellen  bestehen,  an  manchen  Stellen  direkt  aus  der  Ba- 
salzellenzone  des  Deckepithels  hervorgehen  und  die  nirgends  Per- 
len  bilden.  Auch  in  den  Lymphrâumen  um  die  Drüsenknaule  und 
an  einer  Stelle  im  Perineurium  eines  cutanen  Nerven  finden  wir 
praegnante  Epithelzellen.-  Bas  Bindegewebe,  in  welchem  diese 
Epithelzellennester  liegen,  ist  ein  sklerotisches  Narbengewebe  mit 
dilatirten  Blutgefâssen,  das  eine  reichliche  Leukocyteninfiltration 
an  der  Oberflâche,  die  selbstvertândlich  ohne  Epithel  ist  und  nur 
kornigen  Détritus  enthalt.  Die  Bindegewebsverdichtung  zieht 
sich  herab  bis  zum  Periost,  an  dessen  Cambiumseite  eine  Zellpro- 
liferation  mit  Hovvshipschen  Lakunen  zu  konstatiren  ist  oder  das- 
ab  und  zu  kleine  mononukleare  Zellherde  enthalt.  Die  Gefâsswan- 
dungen  sind  stark  verdickt,  ebenso  das  Perineurium  an  Nerven- 
durchschnitten  sehr  breit. 

Soweit  ich  Schnitte  untersuchen  konnte,  sieht  man,  dass  der 
eigentliche  Carcinomstock  mit  dem  im  Rande  des  Geschwüres 
sich  hefmdlichen  nicht  communicirt,  dass  also  ein  zweiherdiges 
Carcinorn  vorliegt,  wovon  das  randstandige  das  jüngere  ist  und 
gewiss  mit  der  Zeit  mit  dem  inneren  sich  vereinigt  batte 

Nirgends  finden  wir  in  den  Carcinomzellen  Bilder,  die  am 
Einschlüsse  erinnern  würden. 

Betrachten  wir  nun  den  Charakter  der  Carcinome,  so  finden 
wir,  dass  das  Carcinorn  des  kleinen  Fingers  ein  Cancroid  ist,. 
wahrend  das  des  Alittelfmgers  vorwiegend  den  Krompscherschen 
Basalzellencarcinomen  zuzurechnen  ist.  Hervorzuheben  ist  bei 
dem  Mittelfmgercarcinom  die  Entstehung  an  zwei  Orten,  ein  Vor- 
konimnis,  für  das  auch  Moulagen,  nach  Bornscher  Méthode  her- 
gestellt,  sprechen  sollen. 

Was  nun  die  Aetiologie  dieser  beiden  Carcinome  belangt,  so- 
lasst  sich  ihr  Zusammenhang  mit  der  skiagraphischen  Beschâfti- 
gung  klinisch  nachweisen.  In  wieweit  dieser  Zusammenhang  be- 
steht, darüber  kônnen  wir  uns  nur  dahin  aussprechen,  dass  die 
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X-Strahleii  nicht  proliferirend  auf  clas  Epithel  einwirken,  sondern, 
wie  die  Expérimente  ergeben  haben,  eher  zu  Grunde  gehen;  die 
Einwirkung  der  X-Strahlen  bezieht  sich  auf  die  Gefasse  und  die 
Cutis,  in  welcher  atrophische  Verânderungen  sich  einstellen  nebst 
reactiver  Hyperkeratose  (Unna).  Es  wâre  dann  ein  Carcinom  in 
■einer  solchen  Haut  entstehend  gleichzusetzen  dem  Carcinom  im 
hohen  Alter  und  fande  allenfalls  seine  Erklârung  in  dem  Verschie- 
ben  der  Druckverhâltnisse  (Thiersch-Ribbert).  Die  Verânderungen 
in  unserem  Falle,  die  im  Bindegewebe  sich  vorfinden,  sind  einer- 
seits  entzündlicher  Natur,  anderseits  fmden  wir  im  Mittelfmger- 
carcinom  geradezu  Narbengewebe,  was  ja  begreiflich  ist  ans  der 
Schilderung  der  verschiedenartigen  therapeutischen  Proceduren, 
die  angewendet  wurden.  Unser  Carcinon  ist  also  auf  entzündli- 
cher Basis  entstanden,  und  wâre  gleichzusetzen  den  Carcinomen 
ans  Magengeschwür,  Ulcus  cruris,  Cavernen,  Eczein,  etc. 

Ich  schliesse  mich  also  der  Meinung  an,  welche  die  Roent- 
gencarcinome  nur  in  sekundârer  Beziehung  zu  den  X-Strahlen 
bringt.  Wie  das  Carcinoma  ex  ulcéré,  so  wâren  auch  die  Roent- 
gencarcinome  geeignet  die  Ribbertsche  Théorie  von  der  Entste- 
hung  des  Carcinoms  zu  stützen,  da  ja  die  vorausgehende  Ent- 
zündung  wohl  die  Abtrennung  der  Epithelzüge  hervorhringen  kann 
und  die  stete  entzündliche  Wirkung  eine  Prolifération  der  abge- 
sprengten  Epithelzellen  im  Sinne  emer  Greffe  verursachen  kann, 
umsomehr,  wenn  die  einzelnen  Epithelverbânde  in  die  Lymph- 
râume  gelangen.  Die  weitere  Dislokation  ist  Effekt  der  Wi- 
derstânde  des  Gewebes — in  unserem  Falle  verursachte  das  Nar- 
bengewebe ein  âusserst  geringes  Vordringen  des  sonst  recht 
bosartigen  Basalcarcinom — so  wie  auch  der  Phagocytose  oder 
Autolyse. 

Ich  glaube,  wir  müssen  für  eine  Anzahl  von  Carcinomfâllen,  wie 
dies  die  klinischen  Angaben  schon  lange  annehmen,  die  trauma- 
tische  Entstehungsursache  auch  von  anatomischer  Seite  zugeben, 
wie  dies  die  Carcinome  auf  Geschwüren  (Paget,  etc.)  und  die 
Roentgencarcinome  dartun,  wenn  auch  der  experimentelle  Beweis 
für  diese  Behauptung  trotz  der  Arbeiten  Ribberts  und  seiner 
Schüler,  P.  Brosch  und  anderer,  noch  nicht  geliefert  ist. 

In  dieser  Richtung  muss  ich  mein  Credo  über  Carcinoment- 
stehung,  wie  ich  es  in  dem  Rapport  des  XIII.  int.  Congresses  in 
Paris  entwickelte,  modificiren,  da  die  Hypothèse  einer  eheren  In- 
fektion  eines  Geschwürgrundes  durch  Krebsparasiten  nicht  bewie- 
sen  ist,  ja,  was  mir  in  meinem  Falle  auf  fiel  und  was  ich  schon 
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erwâhiit  habe,  nicht  einmal  histologisch  durch  “Vogelaugenbil- 
der”  begründet  ist. 

Die  Prognose  beider  Carcinome,  die  nur  auf  kleine  Gebiete 
bescbrânkt  waren  und  die  früb  exstirpirt  wurden,  glaube  icb  als 
eine  günstige  anseben  zu  müssen. 

M.  Hlava  présente  une  préparation  histologique  de  son  cas. 

Recherche  de  la  tuberculine  dans  le  lait  des  femmes  tuberculeuses 

Par  MM.  Guillemet,  Rappin,  Fortineau  et  Patron,  Nantes. 

Partant  des  expériences  entreprises  antérieurement  par  deux 
d’entre  nous  (')  et  d’un  travail  publié  dans  le  Bulletin  de  l’Insti- 
tut Pasteur  de  la  Loire-Inférieure,  nous  avons  recbercbé  la  pré- 
sence de  la  tuberculine  dans  le  lait  des  femmes  tuberculeuses. 

Dans  le  premier  travail  cité,  les  résultats  étaient  inconstants; 
dans  le  second,  la  température,  prise  4 heures  après  l’injection 
de  lait  filtré  ou  bouilli,  présentait  chez  les  cobayes  tuberculeux 
une  élévation  de  1 ‘/'2  et  2 degrés,  alors  que  celle  des  animaux 
sains  ne  s’élevait  que  de  quelques  dixièmes  de  degré. 

A.vant  de  commencer  de  nouvelles  expériences,  nous  avons 
étudié  les  effets  produits  chez  les  cobayes  tuberculeux  par  les  in- 
jections de  tuberculine,  les  renseignements  que  nous  avions  re- 
cueillis sur  cette  question  ne  nous  ayant  pas  suffisamment  rensei^ 
gnés.  Ces  recbercbes  nous  ont  été  facilitées  par  l'aide  éclairée  de 
M.  Cbevalier,  interne  à la  Maternité,  et  de  M.  Soubrane,  aide  à l’In- 
stitut Pasteur,  auxquels  nous  adressons  nos  remerciements. 

Nous  avons  pu  constater  que  la  réaction  de  la  tuberculine 
doit  être  recbercbée  avec  les  doses  faibles;  on  peut  l’observer,  à 
vrai  dire,  après  une  injection  massive  de  1/4,  1 ou  2 centimètres 
cubes,  mais  elle  est  inconstante,  et  l’animal  tuberculeux  meurt 
souvent  en  bypotbermie  au  bout  de  quelques  heures  sans  avoir 
réagi. 

Avec  des  doses  de  1/10®  et  1/20®  de  centimètre  cube,  au  con- 
traire, l'expérience  est  très  concluante;  la  température  commence 
à s’élever  deux  heures  après  l’injection  pour  atteindre  son  maxi- 
mum au  bout  de  trois  heures:  l’hypertbermie  est  de  1®  environ, 


(')  Rappin  et  Fortineau.  Recherche  de  la  réaction  de  la  tuberculine  dans  l'urine  des  tubercu- 
leux. Congres  de  TAss,  française  pour  l’avancement  des  sc.  1899. 

Rappin.  Pouvoir  to.xiquedu  lait  de  vaches  tuberculeuses.  Bulletin  de  l'Institut  Pasteur  de  la 
Loire-Inferieure,  lyoa-oL 
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les  cobayes  sains  injectés  comparativement  se  maintenant  toujours- 
à leur  température  normale. 

Le  lait  sur  lequel  nous  avons  opéré  nous  a donné  des  résul- 
tats analogues  à ceux  fournis  par  la  tuberculine. 

Une  heure  après  l’injection  sous-cutanée  de  5 centimètres  cu- 
bes de  ce  lait  à un  cobaye  tuberculeux,  la  température  de  l’animal 
dépasse  déjà  la  moyenne  de  plus  de  1°;  elle  atteint  1 degré  '■'i, 
parfois  2 degrés  au  bout  de  deux  heures,  puis  elle  baisse  progres- 
sivement, de  quelques  dixièmes  de  degré  par  heure,  pour  revenir 
rapidement  à la  normale.  Le  cobaye  sain  inoculé  dans  les  mêmes 
conditions  accuse  parfois  une  hyperthermie  de  3 ou  4 dixièmes 
de  degré  après  3 heures. 

Nous  avons  expérimenté  avec  le  lait  de  femmes  nettement 
tuberculeuses,  en  prenant  les  plus  grandes  précautions  lors  du 
prélèvement,  et  en  ayant  soin  de  faire  bouillir  le  lait  au  bain-ma- 
rie pendant  10  minutes  aussitôt  après  et  de  le  conserver  dans 
des  flacons  stériles  jusqu’au  moment  de  l’expérience. 

11  est  en  effet  indispensable  d’éviter  toute  cause  d’erreur,  no- 
tamment celle  qui  consisterait  à n’expérimenter  que  24  heures- 
après  le  prélèvement.  Dans  ce  cas,  les  cobayes  sains  accusent  eux- 
aussi  une  hyperthermie  attribuable  à l'introduction  dans  leur  or- 
ganisme de  toxines  sécrétées  par  les  ferments  figurés  développés 
dans  le  milieu  favorable  où  ils  sont  plongés. 

Nos  recherches  ont  porté  sur  le  lait  de  quatre  femmes  tuber- 
culeuses à la  seconde  et  à la  3®  période;  une  cinquième  femme 
tuberculeuse  au  second  degré  a fourni  un  résultat  négatif.  Cette 
étude  demande  à être  répétée  un  grand  nombre  de  fois,  mais 
nous  avons  cru  devoir  publier  nos  premiers  résultats  en  raison- 
de  leur  importance.  Le  cobaye  tuberculeux  réagit  en  effet  au  seul 
lait  tuberculeux;  le  lait  de  femme  saine  injecté  aux  mêmes  doses 
et  recueilli  avec  les  mêmes  précautions  ne  détermine  chez  cet  ani- 
mal pas  plus  que  chez  le  cobaye  sain  aucune  élévation  de  tempé- 
rature. 

Le  lait  d’une  femme  présentant  une  tumeur  blanche  du  genoui 
a donné  un  résullat  négatif. 

Quelles  conclusions  pratiques  pouvons-nous  tirer  de  ces 
faits? 

M.  Rappin,  dans  des  expériences  faites  en  1902  avec  M.  Ber- 
tin  fils  ('),  avait  montré  que  l’ingestion  de  lait  de  vache  tubercu- 


(')  Bulletin  de  l'h.s'.itut  Pasteur  de  la  Loire-Inférieure.  1902-1903. 
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leuse  non  bouilli  hâtait  la  mort  des  cobayes  tuberculeux,  et  en 
concluait  que-  la  consommation  de  ce  lait  pouvait  être  dangereuse 
pour  le  tuberculeux. 

Dans  le  même  ordre  d’idées,  MM.  Calmette  et  Breton  (')  ont 
vu  l’ingestion  des  bacilles  de  Koch  tués  par  la  chaleur  précipiter 
l'évolution  de  la  tuberculose  expérimentale  du  cobaye;  pour  eux, 
l’ébullition,  suffisante  pour  tuer  les  bacilles,  n’empêche  pas  le  lait 
qui  en  contient  d’être  nuisible  pour  l’alimentation  du  tuberculeux. 

Nous  avons  observé  nous-mêmes  que.  l'injection  sous-cutanée 
de  lait  de  femme  tuberculeuse  hâtait  parfois  la  mort  de  nos  co- 
bayes tuberculeux. 

Est-il  permis  d’appliquer  ces  données  fournies  par  le  labora- 
toire à l’alimentation  de  l’enfant  par  le  lait  de  sa  mère  tubercu- 
leuse? L influence  de  ce  lait  sur  l’enfant  tuberculisable  est-elle 
fâcheuse,  simplement  indifférente,  ou  au  contraire  susceptible  de 
produire  chez  lui  une  certaine  résistance  à la  maladie,  analogue 
à celle  qui  pourrait  être  conférée  par  l’injection  répétée  de  doses 
faibles  de  tuberculine?  Nos  expériences  sont  en  faveur  de  la  pre- 
mière hypothèse,  mais  les  observations  cliniques  seules  pourront 
nous  éclairer  sur  ce  point. 

Effets  produits  par  des  injections  de  bacilles  de  Koch  modifiés  sur  la  marche 
de  la  tuberculose  expérimentale  du  cobaye 

Par  MM.  Louis  et  Charles  Fortineau,  Nantes. 

Au  cours  d’études  sur  la  tuberculose,  il  y a quelques  mois, 
nous  fûmes  frappés  de  l’action  produite  sur  les  animaux  par  les 
vieilles  cultures  tuberculeuses. 

Les  cobayes  résistaient  à ces  inoculations  sans  présenter  au- 
cune réaction;  nous  avons  essayé  alors  d’immuniser  préventive- 
ment des  sujets  contre  les  inoculations  virulentes,  et  nous  avons 
obtenu  les  résultats  suivants: 

Les  inoculations  de  cultures  de  deux  ans_  et  demi  sur  gélose 
glycérinée,  à dose  convenable,  ne  déterminent  aucune  lésion  si 
elles  sont  faites  dans  le  tissu  cellulaire  sous-cutané;  le  cobaye 
inoculé  dans  ces  conditions  supporte  cinq  jours  après  une  inocu- 
lation de  culture  jeune  capable  de  tuer  les  témoins  en  2 à 3 
mois;  ces  témoins  présentent  le  chancre  classique  8 jours  après 


(')  A.  Calmette  et  M.  Breton.  Hygiène  sociale.  Danger  de  l'ingestion  de  bacilles  tuberculeux 
tués  par  la  chaleur.  Presse  médicale,  n."  i5,  2t  février  1906. 
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l’inoculation,  des  glanglions  au  bout  de  10  jours  environ.  Si  on 
les  tue  au  bout  de  3 semaines,  on  trouve  la  rate  grosse,  friable, 
farcie  de  tubercules;  le  foie  et,  dans  certains  cas,  le  péritoine 
sont  couverts  de  granulations.  En  2 ou  3 mois,  on  observe  les 
mêmes  lésions  que  chez  les  cobayes  succombant  à une  inocu- 
lation de  crachats. 

L’expérience  a été  répétée  5 fois;  trois  des  cobayes  ont  par- 
faitement résisté;  l’un  d’eux,'  tué  deux  mois  et  demi  après  la  se- 
conde inoculation,  ne  présentait  aucune  lésion  et  n’était  nulle- 
ment amaigri  ; le  4«  est  mort  en  deux  mois,  peut-être  sous 
l’influence  du  froid  assez  vif  à ce  moment,  car  nous  n’avons 
trouvé  chez  lui  que  de  la  congestion  pulmonaire.  Nous  avons  pu 
insérer  un  fragment  de  la  rate  de  cet  animal  sous  la  peau  d’un 
cohaye  sans  déterminer  aucune  lésion  chez  ce  dernier. 

Le  5®,  qui  ne  pesait  que  310  gr.,  a présenté  2 mois  environ 
après  l'inoculation  virulente  quelques  ganglions  du  côté  inoculé; 
ces  ganglions  tendent  peu  à peu  à augmenter  de  volume. 

Les  vieilles  cultures  dont  nous  nous  sommes  servis  parais- 
sent dénuées  de  virulence,  elles  ne  se  reproduisent  que  dans  les 
milieux  artificiels,  mais  elles  n’ont  pas  perdu  tout  pouvoir  toxi- 
que; leurs  émulsions  inoculées  dans  le  péritoine  des  jeunes  co- 
bayes à la  dose  de  1/2  et  1 cc.  les  tuent  entre  8 et  20  jours,  sans 
lésions  appréciables. 

Deux  autres  cobayes  ont  été  vaccinés  deux  fois  à 7 mois 
d’intervalle.  L’inoculation  virulente  pratiquée  1 mois  après  la  se- 
conde inoculation  a donné  lieu,  au  bout  d’un  mois  et  1/2  seule- 
ment, à la  formation  d’un  petit  abcès  et  de  ganglions.  Encouragés 
par  ces  résultats,  nous  avons  repris  ces  expériences  en  suivant 
la  même  méthode,  mais  nos  dernières  observations  sont  de  date 
trop  récente  pour  pouvoir  être  présentées. 

Cysticercose  généralisée 

Par  M.  Pinto  de  Magalhâbs,  Lisbonne. 

J’ai  l’honneur  de  présenter  à la  3®  section  du  Congrès  les 
préparations  d’un  cœur  et  d’un  muscle  (biceps  droit),  recueillis  à 
l’antopsie  faite  par  moi  dans  un  cas  de  cysticercose  généralisée 
(ladrerie),  que  j’ai  eu  l’occasion  d’observer. 

On  sait  que  les  œufs  des  cestodes  parasites  contiennent  tous 
un  embryon  hexacanthe,  encore  appelé  oncosphère;  avalés  par 
un  animal,  leur  écorce  est  dissoute  par  les  liquides  digestifs,  et 
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l’erabryon,  une  fois  mis  en  liberté,  se  fixe  dans  les  interstices, 
connectifs  des  organes,  où  il  se  transforme  en  larve  qu’on  appelle, 
selon  l’espèce,  eysticerque  (tænia  solium  ou  saginata),  hydatide  (t. 
ecchinococcus),  eysficercoïde,  etc. 

Lorsque  la  viande  crue  ou  mal  rôtie  a été  mangée  par  rhommey 
les  larves,  répandues  dans  l’intestin,  se  transforment  en  vers  adul- 
tes. 

Dans  sa  qualité  d’omnivore,  l’homme  peut  héberger  le  ténia 
dans  ses  deux  états,  larvaire  ou  adulte;  le  syndrome  morbide  qui 
se  rattache  au  premier  état  est  dénommé  cysticercose  ou  ladrerie  ; 
pour  le  second  on  dit  helminthiase. 

Le  cas  que  je  vous  présente  se  rapporte  à un  sujet  âgé  de  22  ans,  mort  à 
l’hôpital  de  S.  José,  deux  jours  après  son  admission,  n’ayant  présenté,  en  fait  de- 
symptômes,  qu’une  profonde  torpeur  lui  ôtant  tout  mouvement  ; on  a cru  d’abord  à. 
une  paralysie.  Comme  renseignement,  on  savait  seulement  qu'il  avait  eu  un  ma- 
laise huit  jours  avant  et  des  douleurs  aux  membres,  qui  l’impossibilitaient  de  mar- 
cher. Il  est  mort  avant  qu’on  eût  pu  faire  le  diagnostic,  le  29  septembre  1904,  et 
l’autopsie  a été  faite  par  moi  le  octobre  au  laboratoire  d’analyse  clinique.  En- 
voici  le  rapport  résumé  : 

Autopsie  365.  Homme,  22  ans,  célibataire',  né  à Arouca,  journalier,  mort  à 8- 
heures  du  matin  le  29  septembre  1904. 

Diagnostic  clinique  provisoire:  Paralysie  des  membres  supérieurs  et  infé- 
rieurs. Myélite  ? 

Diagnostic  anatomo-pathologique  : Cysticercose  généralisée  à presque  tous- 
les  muscles  striés,  y compris  le  myocarde,  au  cerveau  et  à la  moelle  épinière. 

Dans  tous  les  muscles  du  squelette,  on  voyait  de  longues  traînées  de  cysti- 
cerques,  et  l’examen  microscopique  a montré  qu'ils  appartenaient  au  tænia  solium; 
dans  les  muscles  de  la  face  ils  se  trouvaient  profondément  placés  et  on  n’en  a pu 
déceler  la  présence  dans  les  muscles  de  la  langue. 

— M.  Bettencoukt,  Lisbonne.  Présente  aussi  une  pièce  d’un 
cas  de  cysticercose,  chez  une  négresse  âgée  de  6 à 7 ans,  morte  de 
la  maladie  du  sommeil.  Cas  signalé  dans  le  rapport  de  la  Mission 
portugaise.  On  a trouvé  des  cystes  dans  le  cerveau,  dans  le  cœur, 
et  dans  l’intestin  grêle  un  ténia  au  début  de  son  développement, 
mesurant  7,5  cm. 

Sur  un  cas  de  leucémie  myélogène.  — Présence  du  tétragène  doré 
dans  le  sang  du  malade.— Traitement  par  les  rayons  X 

Par  MM.  Allairb,  L.  et  Ch.  Foetineau,  Nantes 

Parmi  les  nombreuses  affections  qui  ont  tiré  profit  de  la  dé- 
couverte  des  rayons  X il  faut  placer  au  premier  rang  les  leucé- 
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mies.  C’est  Piisey  (')  qui  a orienté  les  recherches  dans  cette  di. 
rection  en  publiant  deux  cas  de  pseudo-leucémies  guéries  par  la 
radiothérapie. 

Un  an  après,  Senn  (-)  publiait  une  première  observation  de 
leucémie  lymphatique  avec  examen  hématologique;  il  montrait 
que  l’amélioration  de  l’état  général  et  la  disparition  des  tumeurs 
coïncidaient  avec  une  diminution  considérable  des  globules  blancs 
dans  le  sang. 

Bientôt  après,  dans  une  seconde  observation  (^)  de  leucémie 
splénique  myélogène,  il  signalait  la  disparition  des  myélocytes 
en  même  temps  que  le  relèvement  des  forces  du  malade. 

Depuis  ces  communications  de  nombreux  et  remarquables 
travaux  ont  été  publiés  sur  la  question.  Le  premier,  Heincke  (^) 
a montré  à quel  point  les  organes  hématopoiétiques  des  animaux 
étaient  sensibles  à l’action  des  rayons  X.  Une  petite  dose  de  ces 
rayons  sans  action  sur  l’épiderme  suffit  a provoquer  la  fragmen- 
tation des  noyaux  des  leucocytes. 

Toutes  les  expériences  faites  sur  les  animaux  et  sur  l’homme 
sont  concordantes  (^). 

Une  faible  dose  de  rayons  X provoque  une  décharge  de  po- 
lynucléaires dans  le  sang;  ces  leucocytes  sont  fragiles  et  pour  les 
compter  il  faut  employer  une  solution  rigoureusement  isotonique. 
Par  la  suite  les  polynucléaires  diminuent  et  leur  nombre  devient 
inférieur  à ce  qu’il  était  au  début.  La  destruction  des  mononu- 
cléaires est  surtout  rapide.  L’action  sur  les  hématies  est  tardive; 
par  la  répétition  des  séances  on  arrive  à provoquer  non  seule- 
ment l’abaissement  permanent  du  nombre  des  leucocytes,  maïs  en- 
core celui  des  hématies.  Les  tissus  lymphoïde  et  médullaire  sont 
détruits,  la  rîioelle  osseuse  subit  la  transformation  graisseuse. 

L’action  des  rayons  X est  comparable  dans  la  leucémie  lym- 
phatique et  dans  la  leucémie  myélogène;  dans  les  deux  cas  son 
action  tend  à ramener  la  formule  leucocytaire  à la  normale. 

Les  différentes  formes  de  leucémie:  leucémie  aiguë,  leucémie 
lymphatique,  leucémie  myélogène  sont  probablement  des  formes 
différentes  d’une  même  maladie. * (*) 


(’)  l’usEY.  Journal  of  Am.  med.  assoc.  12  avril  1902. 

(-)  Senk.  New  York  med.  Journal,  18 avril  igo3. 

(’)  Senn,  Med.  Reoord,  22  août  igo3. 

(*)  Heincke.  Miinch.  med.  Woch.  1904,  No.  3i. 

Mitteil.  ans  Grenzgeb.  der  Med.  u Ch.  1904  XIV. 

{‘)  Aubertin  et  Beaugard.  Soc.  de  biologie  4 l'év.  igoS. 
E.  Beaugard.  Thèse  Paris,  iç/o5. 
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M.  Aubertin  (‘),  dans  un  travail  important  et  par  une  argu- 
mentation serrée,  tend  à démontrer  que  la  leucémie  aiguë  doit 
être  considérée  comme  d'origine  médullaire. 

La  leucémie  aiguë  par  son  évolution  clinique  ressemble  beau- 
coup à une  maladie  infectieuse.  De  nombreux  médecins  ont 
entrepris  des  recherches  bactériologiques  et  tenté  des  inoculations 
sur  les  animaux,  sans  résultats  positifs  (^). 

L’étude  de  la  leucémie  chez  les  animaux  (^)  n’a  pas  donné  la 
solution  du  problème  et  les  inoculations  d’un  animal  leucémique 
à un  animal  sain  de  même  espèce  n’ont  encore  jamais  réussi. 
Il  n’en  est  pas  moins, vrai  que  chez  quelques  leucémiques  on  a 
trouvé  des  germes  dans  le  sang,  tantôt  le  streptocoque  (M.  Holst 
l’a  retrouvé  dans  le  sang  et  la  moelle  sternale),  tantôt  le  staphylo- 
coque, tantôt  le  colibacille.  D’autre  part  Jousset  {'*)  a retrouvé  dans 
le  sang  de  quatre  de  ses  malades  une  pasteurella. 

Le  sang  de  notre  malade,  examiné  trois  fois  au  point  de  vue 
bactériologique,  contenait  d’une  façon  constante  un  tétragène  doré 
virulent  possédant  tous  les  caractères  de  ce  groupe  de  bactéries  ; 
on  voit  se  former  au  fond  des  tubes  de  bouillon  un  dépôt  filant 
et  jaunâtre;  les  cultures  sur  gélose,  gélatine  et  pomme  de  terre 
présentent  cette  même  consistance  filante  et  une  coloration  jaune 
orangé;  la  gélatine  n’est  pas  liquéfiée,  le  lait  ne  se  coagule  pas. 

Dans  le  premier  examen,  fait  le  18  novembre  1905,  le  sang 
avait  été  prélevé  par  piqûre  du  doigt  après  les  précautions  d’anti- 
sepsie habituelles;  les  milieux  ensemencés  avec  une  petite  quantité 
de  sang  demeuraient  stériles,  les  autres  nous  donnaient  le  tétra- 
gène doré  à l’état  de  pureté. 

Deux  cobayes,  inoculés  dans  le  péritoine  avec  un  ce.  de 
bouillon  de  culture  de  ce  microbe,  succombèrent  l’un  en  11,  l’autre 
en  15  jours;  tous  deux  présentaient  de  la  congestion  pulmonaire; 
on  notait  en  outre  chez  le  second  un  épanchement  péritonéal  peu 
abondant.  Les  milieux  ensemencés  avec  le  sang  et  l’exsudât  péri- 
tonéal sont  démeurés  stériles. 

Une  souris  inoculée  sous  la  peau  a\mc  1/2  cc.  de  culture 
résiste;  une  autre  succombe  en  36  heures  à une  inoculation  de  la 


(')  Ch.  Aubertin.  Origine  myélogene  de  la  leucémie  aiguë.  Sem.  Méd.  No.  24,  14  juin  igo5. 
(-)  E.  Rist.  L.  Ribadeau  Dumas.  La  leucémie  aiguë.  Presse  Méd.  No.  27,  2 avril  1904. 

(’)  La  leucémie  chez  les  animaux.  E.  Weil  et  A.  Clerc.  Presse  Méd.  igoS,  p.  271.  Leucémie 
myéloïde  du  chien.  Weill  et  Clerc.  Soc.  biologie,  i juin  igo5. 

(‘)  André  Jousset.  Recherches  cliniques,  anatomiques  et  expérimentales  portant  sur  7 cas  de 
leuc.  myélogene.  Soc.  méd.  Hôp.  9 juin  igo5. 
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même  dose  dans  le  péritoine;  dans  ce  second  cas,  le  tétragène  se 
retrouvait  dans  le  péritoine,  le  sang  était  stérile. 

Ce  premier  examen,  malgré  son  intérêt,  laissait  subsister  quel- 
ques doutes  sur  l’origine  du  tétragène,  qui  pouvait  être  un  mi- 
crobe banal  de  la  peau,  malgré  les  précautions  prises  lors  du  pré- 
lèvement. 

Il  était  indispensable  de  pratiquer  une  ponction  veineuse, 
après  pointe  de  feu  superficielle,  ce  que  nous  avons  fait  le  12  dé- 
cembre 1905. 

2‘‘  recherche.  — Deux  cobayes  sont  inoculés  avec  1/2  cc.  de 
sang,  l’un  sous  la  peau,  l’autre  dans  le  péritoine.  Le  premier  meurt 
en  un  mois;  à l’autopsie  on  note  de  la  congestion  pulmonaire,  de 
la  pleurésie  et  un  épanchement  hémorrhagique  dans  le  péritoine; 
le  tétragène  déjà  décrit  sn  retrouve  dans  le  poumon,  les  autres 
organes  sont  stériles. 

Un  cobaye  inoculé  sous  la  peau  avec  1 cc.  de  bouillon  de 
culture  de  ce  tétragène  succombe  en  1 mois  avec  de  la  congestion 
pulmonaire  et  des  ganglions  inguinaux  légèrement  hypertrophiés. 

Le  second  cobaye  succombe  en  3 semaines;  le  sang  et  les 
organes  de  cet  animal  sont  stériles,  sauf  le  poumon,  qui  donne 
dans  les  cultures  le  même  tétragène. 

Nous  avions  déjà  remarqué  cette  localisation  pulmonaire  en 
expérimentant  avec  un  tétragène  isolé  d’une  laryngite. 

En  examinant  systématiquement  le  poumon  de  tous  les  ani- 
maux inoculés,  nous  le  retrouverons  dorénavant  d’une  façon  à 
peu  près  constante. 

Les  milieux  ensemencés  avec  le  sang  du  malade  (bouillon, 
gélose,  sérum)  n’ont  donné  lieu,  dans  cette  seconde  recherche,  à 
aucun  développement. 

•3'^  recherche.  — Le  20  janvier  1906,  nous  répétons  l’expérience 
précédente.  Les  milieux  de  culture  ensemencés  avec  quelques 
gouttes  de  sang  demeurent  également  stériles:  5 animaux  sont 
inoculés  directement  avec  le  sang. 

1°  — une  souris  reçoit  3 gouttes  de  sang  sous  la  peau  et  suc- 
combe en  trois  jours;  on  note  à l’autopsie  deux  ganglions  inguinaux 
assez  volumineux,  un  peu  de  pleurésie  et  de  la  congestion  pul- 
monaire. Le  poumon  ensemencé  donne  des  colonies  du  même 
tétragène,  les  autres  organes  sont  stériles. 

2°  — Une  souris  inoculée  dans  le  péritoine  avec  la  même  dose 
de  sang  meurt  aussi  rapidement;  l’ensemencement  de  ses  organes 
ne  donne  àucun  résultat. 
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3°  — Un  cobaye  inoculé  dans  le  péritoine  avec  V gouttes  de 
sang  succombe  en  9 jours,  après  avoir  maigri  quelque  peu. 
A l'autopsie,  les  ganglions  inguinaux  sont  légèrement  hypertro- 
phiés; on  note  une  pleurésie  hémorrhagique,  un  épanchement 
péritonéal  renfermant  des  leucocytes  mononucléaires  grands  et 
petits;  les  cultures  pratiquées  avec  les  organes  ne  fournissent 
aucun  résultat. 

Enfin,  un  cobaye  inoculé  dans  le  tissu  cellulaire  sous-cutané 
et  trois  lapins  inoculés  l'un  sous  la  peau,  le  second  dans  le  péri- 
toine et  le  troisième  dans  les  veines  avec  V gouttes  de  sang  ont 
résisté. 

En  résumé,  nous  avons  retrouvé  lè  même  tétragène  dans  le 
sang  de  notre  malade  dans  trois  examens  pratiqués  à 1 mois  d’in- 
tervalle environ;  dans  les  deux  derniers  cas,  le  sang  a été  prélevé 
par  ponction  veineuse.  La  plupart  des  milieux  ensemencés  de- 
meurent stériles,  en  raison  peut-être  de  la  petite  quantité  de  mi- 
crobes contenus  dans  le  sang.  Les  souris  inoculées  dans  le  .péri- 
toine succombent  en  2 ou  3 jours;  les  cobayes  inoculés  de  la 
même  façon  meurent  entre  10  jours  et  un  mois.  A l’autopsie,  les 
poumons  sont  congestionnés,  on  note  fréquemment  de  la  pleurésie 
et  un  épanchement  péritonéal;  le  tétragène  doré  se  retrouve  uni- 
quement dans  le  poumon,  les  autres  organes  et  les  exsudais  sont 
presque  toujours  stériles.  La  composition  du  sang  des  animaux 
est  demeurée  normale  trois  semaines  et  1 mois  après  l'inoculation. 

Le  sang  du  malade  agglutine  les  cultures  au  1/150. 

L’action  des  rayons  X,  si  favorable  au  malade,  s’est  montrée 
sans  effet  sur  les  cobayes  inoculés. 

Dans  une  première  expérience,  4 cobayes  ont  reçu  chacun 
dans  le  péritoine  1 cc.  de  bouillon  de  culture  du  tétragène  ; deux 
d’entre  eux  ont  été  soumis  par  deux  fois  à la  radiothérapie  et  à 
chaque  séance  ont  absorbé  3 H n°  5 à 6 du  radiochromomètre  de 
Benoit. 

Trois  de  ces  animaux,  dont  les  deux  traités,  ont  succombé  en 
15  jours;  le  4®  est  mort  en  un  mois;  tous  ces  cobayes  présentaient 
de  la  congestion  pulmonaire  et  des  ganglions  inguinaux  légère- 
ment hypertrophiés. 

Dans  une  seconde  épreuve,  deux  cobayes  ont  été  inoculés  de 
la  même  façon;  le  premier,  soumis  une  seule  fois  à la  radio- 
thérapie, ayant  absorbé  6 H dans  les  mêmes  conditions,  meurt  en 
3 semaines;  ses  ganglions  sont  de  la  grosseur  d un  grain  de  chè- 
iievis  et  ses  poumons  congestionnés.  Le  second  meurt  au  bout 
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4’un  mois,  avec  les  mêmes  symptômes.  Dans  les  4 jours  qui  ont 
précédé  sa  mort,  cet  animal  a présenté  de  l’asthénie;  ses  pattes 
fléchissaient  sous  lui  et  il  était  dans  l’impossibilité  de  se  tenir  de- 
bout, bien  qu’il  ne  présentât  aucun  phénomène  de  paralysie. 

Les  cultures  du  tétragène  exposées  aux  rayons  X n’ont  pas 
été  influencées  au  point  de  vue  de  leur  développement  ultérieur. 

La  présence  du  tétragène  dans  le  sang  de  notre  malade  est 
intéressante  à plusieurs  titres: 

1°  Tous  les  auteurs  s’accordent  à reconnaître  l’allure  in- 
fectieuse des  leucémies. 

2°  La  plupart  des  localisations  du  tétragène  (angines,  abcès, 
arthrites,  pleurésies,  etc.)  affectent  fréquemment  une  marche  torpide  ; 
on  sait  d’autre  part  que  ce  microbe  est  susceptible  de  déterminer 
des  septicémies  (*). 

3°  La  maladie  actuelle  a été  précédée  d’un  écoulement  nasal 
muco-purulent;  or,  la  présenee  du  tétragène  est  habituelle  dans  la 
salive  et  les  sécrétions  nasales  de  l’homme. 

4°  Les  animaux  succombent  à une  infection  lente,  au  cours 
de  laquelle  on  note  fréquemment  de  l’asthénie;  à l’autopsie,  ils 
présentent  toujours  de  la  congestion  pulmonaire,  et  fréquemment 
de  la  pleurésie,  de  l'ascite  et  de  l’hypertrophie  ganglionnaire. 

Nous  avons  soumis  le  malade  à la  radiothérapie,  qui  est 
actuellement  le  traitement  de  choix  de  toute  leucémie  (“),  et  nous 
avons  observé  une  amélioration  considérable.  Nous  publions  l’ob- 
servation dans  l’espoir  qu’elle  pourra  susciter  d’autres  recherches 
et  contribuer  à l’étude  encore  si  obscure  des  leucémies. 

E.,  charcutier,  âgé  de  35  ans,  n'a  jamais  été  d’un  tempérament  robuste  ; il 
ne  se  rappelle  cependant  avoir  eu  aucune  maladie  sérieuse  pendant  son  enfance. 
Ses  parents  sont  encore  bien  portants,  son  père  est  âgé  de  68  ans,  sa  mère  de  65. 
Il  a 3 frères  et  une  sœur  en  bonne  santé.  Rien  à noter  dans  ses  antécédents  hé- 
réditaires. 

Il  a été  réformé  au  conseil  de  révision  pour  une  maladie  de  peau  générali- 
sée. Elle  consistait,  d’après  lui,  en, pellicules  disséminées  sur  tout  le  corps  et  qui 
auraient  disparu  au  début  de  sa  maladie  actuelle.  Il  avait  également  de  l’hyperidrose 
plantaire.  En  l’examinant  avec  soin  on  trouve  sur  le  haut  des  cuisses  des  squa- 
mes qui  nous  font  penser  à l’icthyose.  Il  n’a  jamais  eu  aucune  maladie  vénérienne 
•et  ne  présente  aucun  symptôme  susceptible  de  faire  penser  à la  syphilis.  Depuis 
10  ans,  il  présente  des  varices- à la  jambe  gauche. 


(')  Le  tétragène  en  patliologie.  MM.  Roger  et  F.  Trémoliéres.  Soc.  méd.  des  Hôp.  26  ianv.  iço6. 
iq  Béclere.  La  radiothérapie,  médication  spécifique  des  lymphadénies  et  des  leucémies.  Arch. 
d^élec.  méd.  n*  16g,  10  juillet  igo5. 
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Marié  à l’âge  de  23  ans,  il  n’a  pas  eu  d’enfant,  mais  sa  femme  a fait  une 
fausse  couche  6 ans  après  son  mariage. 

Vers  l’âge  de  30  ans  il  a abandonné  sa  profession  pour  travailler  dans  des 
chantiers  de  constructions  navales  et,  à partir  de  ce  moment,  il  a fait  des  excès 
d’alcool;  il  buvait  7 à 8 litres  de  vin  par  jour  et  chaque  matin  un  petit  verre  d’eau 
de  vie. 

Il  y a 4 ans,  il  fut  sujet  pendant  11  mois  environ  à un  écoulement  nasal  muco- 
purulent,  d’odeur  fétide,  qui  d’après  ses  dires  fait  penser  à une  sinusite.  Un  an 
après  il  ressentit  des  douleurs  intestinales  avec  nausées  et  irritation  dans  l’urèthre 
sans  écoulement.  Un  médecin  consulté  fit  le  diagnostic  de  dyspepsie.  Au  mois 
d’août  1902  il  fut  pris  subitement  de  défaillance,  il  éprouva  de  la  suffocation  et 
des  bourdonnements  d’oreilles. 

Depuis  cette  époque,  il  ressent  de  temps  en  temps  la  nuit  des  frissons  accom- 
pagnés de  palpitations  de  cœur  et  suivis  de  sueurs  abondantes  qui  l’obligent  à 
changer  de  linge.  Ces  malaises  revenant  de  temps  en  temps,  il  sentit  ses  forces 
s’en  aller  peu  à peu  et  remarqua  que  son  travail  lui  devenait  de  jour  en  jour  plus 
pénible  : s’il  portait  un  fardeau,  il  éprouvait  une  telle  lassitude  qu’il  était  obligé  de 
s’asseoir;  s’il  montait  un  escalier,  il  était  essoufflé  et  obligé  de  s’arrêter.  De  temps 
à autre,  tous  les  15  jours  environ,  à la  suite  d’un  coryza  qui  durait  deux  jours,  la 
faiblesse  était  encore  plus  grande. 

Au  milieu  de  tous  ces  désordres,  son  appétit  restait  excellent,  plutôt  même 
augmenté;  toutefois  les  digestions  étaient  lentes  et  après  les  repas  il  était  obligé 
de  s’étendre  et  de  sommeiller  quelque  temps. 

Il  consulta  un  autre  médecin  qui  fit  le  diagnostic  de  cirrhose  alcoolique  et 
conseilla  le  régime  lacté  avec  purgations  tous  les  deux  jours.  Il  suivit  le  régime 
pendant  3 mois  et  devint  extrêmement  faible. 

Au  mois  de  février  1904,  étant  à travailler  sur  un  navire,  il  tomba  à l’eau; 
son  ventre  augmenta  les  jours  suivants  et  devint  très  dur;  il  fut  obligé  de  suspen- 
dre tout  travail  II  consulta,  au  mois  de  mai,  le  dr.  Heurtaux  qui  fit  le  diagnostic- 
de  leucémie  et  conseilla  les  injections  de  cacodylate  de  soude.  On  lui  fit  105  inje- 
ctions de  cacodylate  sans  obtenir  le  moindre  effet  favorable. 

Depuis  cette  époque  les  membres  inférieurs  sont  œdématiés,  surtout  le  soir,  on 
trouve  un  léger  degré  d'ascite.  L’analyse  des  urines  n'aurait  rien  décelé  d anormal. 

Le  2 septembre,  dans  la  nuit,  il  fut  repris  de  palpitations  avec  étouffements 
pendant  environ  20  minutes  ; ces  malaises  se  renouvelèrent  le  lendemain  au  mo- 
ment du  déjeuner  et  il  eut  des  vomissements.  Il  cessa  de  manger  pendant  48  heu- 
res et  ces  phénomènes  disparurent. 

Nous  l’avons  examiné  pour  la  première  fois  le  2 septembre  1905.  Le  malade 
est  d'une  taille  élevée,  il  est  pâle,  amaigri  et  se  plaint  d essoufflement  au  moindre 
effort;  il  est  obligé  de  s’arrêter  pendant  la  marche  et  il  a éprouvé  de  grandes  dif- 
ficultés pour  venir  à la  consultation. 

Il  tousse  chaque  matin  et  expectore  des  crachats  souvent  fétides  ; l’examem 
du,  thorax  ne  décèle  aucune  lésion  pulmonaire.  Les  côtes  se  dessinent  fortement 
sous  la  peau,  ce  qui  fait  un  contraste  frappant  avec  le  volume  de  l’abdomen.  A la 
palpation  de  l’abdomen,  on  trouve  immédiatement  un  corps  dur,  volumineux,  dont 
on  suit  facilement  les  contours  et  qui  présente  une  encoche  au-dessus  de  l’ombilic- 
Il  est  facile  de  reconnaître  dans  cette  tumeur  la  rate  considérablement  hypertro- 
phiée. Elle  mesure  environ  30  cm.  de  haut  en  bas  selon  sa  plus  grande  dimensioni 
et  20  cm.  sur  une  ligne  horizontale  passant  au  niveau  de  l’ombilic. 
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Le  foie  est  hypertrophié  et  la  matité  hépatique  se  confond  à gauche  avec  la 
matité  splénique;  on  trouve  23  cm.  sur  une  ligne  horizontale  et  14  cm.  suivant  le- 
bord  axillaire. 

11  y a un  peu  d’ascite  et  de  l’œdème  des  membres  inférieurs. 

L’exa-men  des  urines,  pratiqué  par  M.  Andouard,  a donné  les  résultats  sui- 
vants 

Urine  trouble,  jaune,  odeur  normale,  consistance  fluide,  réaction  acide. 


Densité  à -f- 1.5®  1,015 

Résidu  total  à 100°  par  litre 34,85 

„ minéral 12,05 

Urée 11,65 

Glucose néant 

Sérine traces 

Mucine traces  notables 

Scatol notable 

Rapport  azoturique 0,82 

Sédiments: 

Acide  urique  libre abondant 

Leucocytes . ; peu  nombreux 

Epithélium  vésical peu 

Cellules  du  bassinet peu  nombreuses 


Nous  avons  fait  fréquemment  l’examen  du  sang.  Voici  le  résultat  du  pre- 
mier examen  (2  octobre  1905)  : 


Globules  rouges  2.000.000 

Globules  blancs 300.000 


11  y a environ  un  globule  blanc  pour  7 globules  rouges. 

Richesse  en  oxyhémoglobine  avec  l'hématoscope  deHénocque:  environ  10®  y. 
V’aleur  globulaire,  1,7 

Les  globules  blancs  se  répartissent  ainsi  ; 


Polynucléaires 63,6 

Myélocytes 19,1 

Grands  mononucléaires 4,3 

Mononucléaires  moyens 9 

Lymphocytes 1,6 

Mastzellen 4 


On  trouve  en  outre:  globules  rouges  nucléés  1,5. 

Le  traitement  avait  déjà  été  commencé  et  le  malade  avait  subi  3 séances  de- 
2 H 5 et  absorbé  par  conséquent  7 H 5 au  moment  de  l examen  du  sang. 

A partir  du  27  septembre,  le  traitement  a été  suivi  régulièrement  à raison  de- 
deux  séances  par  semaine.  A chaque  séance  on  fait  absorber  seulement  2 H 5,-; 
les  radiations  employées  répondent  au  n.°  5 du  radiochromomètre  de  Benoit. 
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A la  suite  de  la  5.e  séance  le  malade  a éprouvé  une  douleur  dans  le  flanc 
gauche  et  il  a eu  du  melæna  pemlant  3 jours. 

25  octobre.  Le  malade  a éprouvé  quelques  palpitations  pendant  la  nuit,  mais 
il  n’est  presque  plus  essoufflé;  les  digestions  sont  faciles,  l’œdème  des  membres 
inférieurs  a diminué. 

8 novembre.  Amélioration  très  notable.  Le  malade  peut  marcher  rapidement, 
il  travaille  un  peu.  Radiodermite  au  premier  degré;  la  rougeur  est  surtout  mar- 
quée au  niveau  de  l’ombilic.  On  fait  pénétrer  les  radiations  en  arrière  sur  la  rate, 
par  le  côté  sur  le  foie. 

15  janvier  1906.  L’amélioration  continue,  il  n’y.  a plus  d ascite,  plus  d'œdème 
'des  membres  inférieurs.  Le  malade  a encore  eu  du  melæna  et  un  peu  de  radio- 
■dermite  sur  le  ventre. 

4 février.  Radiodermite  en  avant  et  sur  les  côtés  de  l’abdomen;  on  est  obligé 
de  suspendre  les  séances. 

13  février.  Radiodermite,  un  peu  diminuée,  on  reprend  le  traitement. 

Actuellement  le  malade  a éprouvé  une  amélioration  considérable,  il  n’a 
■plus  ni  fièvre  ni  essoufflement,  l’œdème  des  membres  inférieurs  et  l’ascite  ont 
disparu.  La  rate  a commencé  par  devenir  plus  molle,  puis  elle  a diminué 
■d’environ  6 cm.  sur  la  longueur. 

L’examen  du  sang,  pratiqué  le  23  décembre  1905,  a donné: 

Globules  rouges '. 3.200.000 

Globules  blancs 200.000 

Il  y avait  un  globule  blanc  pour  8 globules  rouges;  la  proportion  leucocy- 
taire était  à peu  près  la  même  que  celle  déjà  donnée;  à la  fin  de  mars,  l’examen 
'était  aussi  sensiblement  le  même. 

La  richesse  en  oxybémoglobine  à l’hématoscope  de  Hénocque  était  environ 
'de  12  “/„,  la  valeur  glo'b-ulaire  1,3. 

Le  malade  a donc  été  amélioré  d’ime  façon  très  nette  par  les 
rayons  X;  cette  amélioration  se  maintiendra-t-elle,  et  ne  verrons- 
nous  pas  après  un  moment  d’accalmie  la  maladie  reprendre  le 
dessus,  comme  on  l’a  déjà  vu  plusieurs  fois?  Voilà  ce  que  nous 
ne  pouvons  dire  jusqu’à  présent.  Qn^-nt  à l’étiologie  des  leucé- 
mies, nous  ne  prétendons  pas  l’établir  dans  ce  travail:  nous  cons- 
tatons la  présence  du  tétragène  dans  le  sang  du  malade  et  nous 
émettons  l’hypothèse  vraisemblable  que  les  leucémies  peuvent  rele- 
ver d’un  ou  de  plusieurs  microbes  voisins  de  celui  que  nous  dé- 
'crivons. 

Sur  la  fréquence  à Lisbonne  des  trypanosomes  de  Lewis  chez  les  rats 

Par  M.  Dionysio  Alvares,  Lisbonne. 

En  recherchant  pendant  l’été  de  1905  des  parasites  dans  le 
•sang  des  rats  des  égoiits  de  Lisbonne  (Mus  decumanus)  et  spé- 


TRYPANOSOMES  CHEZ  LES  RATS 


371 


cialement  des  trypaaosomes  dont  la  fréquence  a été  plus  d’une 
fois  signalée  chez  ces  mammifères,  j’ai  réussi,  au  bout  de  40  re-' 
cherches  infructueuses,  à trouver  un  rat  infecté  de  trypanosomes 
et  successivement  encore  4,  parmi  les  105  capturés  dans  les  égoûts 
des  différentes  zones  de  la  ville,  soit  4,7  ®/o. 

Les  trypanosomes  que  j’ai  observés  chez  les  rats  infectés  étaient 
nombreux;  de  ces  cinq  animaux,  quatre  possédaient  des  formes 
parasitaires  adultes;  et  j’ai  constaté  chez  le  5®  rat  la  présence 
de  nombreuses  formes  de  multiplication,  ce  qui  est  rare  chez  de 
tels  exemplaires  quand  ils  s’infectent  naturellement. 

Les  recherches  que  j’ai  entreprises  ont  été  faites,  comme  je 
l’ai  déjà  dit,  durant  les  mois  de  chaleur  et  par  conséquent  pen- 
dant une  époque  propice  à la  propagation  de  ces  infections. 

L’épidémie  sévit  avec  plus  d’intensité  chez  les  rats  pendant 
cette  saison,  étant  donné  que  la  transmission  se  fait  principale- 
ment par  les  poux  et  les  puces  qui  abondent  chez  les  rats  d’é- 
goûts  et  ces  dernières,  en  particulier,  augmentent  en  nombre 
pendant  l’été.  Les  puces  attrapées  sur  des  rats  infectés  et  écra- 
sées entre  deux  lames  de  verre  ont  laissé  voir  des  trypanosomes 
dans  le  sang  contenu  dans  l’estomac. 

Le  rôle  des  puces  dans  la  transmission  du  trysanosome  de 
Lewis  a été  bien  déterminé  par  les  expériences  de  Rabinowitch 
et  Kempner  et  confirmé,  entre  autres,  par  Lignières.  Ces  expéri- 
mentateurs sont  arrivés  à infecter  des  rats  sains  en  les  faisant 
mordre  par  des  puces  infectées,  .le  citerai  aussi  un  fait  tiré  d’une 
observation  personnelle  qui  plaide  en  faveur  de  ce  mécanisme  de 
transmission.  Parmi  9 rats  gris  qui  par  hasard  se  trouvaient  en- 
fermés dans  la  même  cage,  7 étaient  infectés  et  2 étaient  sains. 
Au  bout  de  3 semaines  à peu  près,  ces  derniers  contenaient  des 
trypanosomes  dans  le  sang.  Malgré  cela,  je  n’insisterai  pas  sur 
la  valeur  de  cet  exemple,  car  on  sait  que  l’infection  peut  se  trans- 
mettre, quoiqu'en  faible  proportion,  d’un  animal  à l’autre  par  leurs 
morsures. 

* 

* * 

Le  sang  des  animaux  infectés  a servi  pour  inoculer  le  reste 
des  rats  gris  au  nombre  d’à  peu  près  80.  La  méthode  d’inocula- 
tion généralement  employée  a été  la  méthode  intrapéritonéale, 
la  dose  injectée  variant  entre  L ce.  et  0,1  cc.  de  sang  sans  qu’elle  ait 
; sensiblement  influencé  la  rapidité  de  l’infection.  L’infection  appa- 
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rut  seulement  au  3®  jour,  où  l’on  voyait  des  trypanosomes  adultes-- 
(ceux  transportés  par  le  liquide  d’inoculation)  dans  le  sang  et  le 
4®  jour  des  formes  de  multiplication.  Chez  3 rats  infectés  par 
voie  sous-arachnoïdée,  l’appariton  des  parasites  dans  le  sang  a 
été  plus  précoce,  car  elle  s’est  faite  au  bout  de  24  heures. 

L’injection  par  voie  sous-cutanée  a été  aussi  efficace,  mais 
cependant  plus  lente  dans  ses  résultats.  Si  la  période  d'incuba- 
tion a été  plus  grande,  les  trypanosomes  n’en  ont  pas  été  moins 
nombreux  que  dans  les  cas  observés  par  l'inoculation  intrapérito- 
néale. Parmi  les  rats,  celui  qui  présentait  le  plus  grand  nombre- 
de  parasites  était  inoculé  par  voie  sous-cutanée  avec  un  demi  ,cc.  de 
sang. 

La  tentative  de  transmission  par  voie  digestive  n’a  pas- 
réussi. 

Les  animaux  infectés  n’ont  présenté  de  symptômes  morbides 
que  dans  les  24  heures  pendant  lesquelles  une  légère  prostration 
se  manifestait,  qui  était  attribuable  à l’injection  intrapérito- 
néale. 

Pendant  le  période  d’infection  je  n’ai  pas  non  plus  remarqué 
de  diminution  de  poids.  Quelques-uns  étant  morts  pendant  le 
cours  de  l’infection  (à  peu  près  15  entre  jeunes  et  adultes),  rats 
plus  ou  moins  blessés  au  moment  de  leur  capture;  je  n’ai  observé 
chez  eux  ni  une  infection  plus  intense  que  chez  les  vivants,  ni  une 
hypertrophie  ganglionnaire  et  splénique  et  non  plus  une  tuméfa- 
ction des  orteils,  ni  la  gangrène  du  nez  et  des  pattes,  observés - 
par  certains  expérimentateurs. 

La  plupart  des  animaux  que  j’ai  inoculés  ne  décelaient  plus 
dê  trypanosomes  au  bout  de  deux  mois,  à l’exception  d’un  qui 
même  au  bout  de  3 mois  contenait  de  rares  parasites  observés 
dans  les  préparations  du  sang. 

Le  sérum  du  sang  de  ces  rats,  une  fois  guéris  de  l’infection, 
avait  un  titre  agglutinant  très  faible,  inférieur  à 1:5,  mais  qui  aug- 
mentait à mesure  que  l'on  continuait  les  jnjections  péritonéales 
espacées. 

J’ai  eu  l’occasion  d’observer  chez  un  des  ces  animaux  le 
phénomène  de  l’auto-agglutination  dans  le  sang,  trois  jours  avant 
la  guérison  définitive.  La  plupart  des  rosaces  se  composaient  de- 
3 à 6 éléments  et  étaient  persistantes. 
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Sur  la  formule  hémoleucocytaire  des  Individus  soumis  au  traitement  antirabique 

Par  M.  Carlos  França,  Lisbonne 

L’abondance  des  mastzellen  qu’on  trouve  éparses  dans  le  tis- 
■su  conjonctif  des  ganglions  d’animaux  morts  nous  a frappé  depuis 
longtemps.  Dans  quelques  cas,  elles  sont  si  nombreuses  et  si  den- 
ses qu’on  aperçoit,  quand  on  observe  la  préparation  à un  petit 
grossissement,  la  capsule  ganglionnaire  teinte  en  rose  dans  les 
préparations  colorées  par  la  méthode  de  Unna,  qui  par  métochro- 
masie  colore  les  granulations  des  mastzellen  en  rouge. 

Cette  abondance  de  mastzellen  et  certaines  altérations  qu’el- 
les présentent  dans  la  rage  nous  ont  porté  à les  considérer  com- 
me pouvant  être  un  élément  adjuvant  du  diagnostic  dans  des  cas 
douteux.  Dans  le  but  de  vérifier  si  le  nombre  de  ces  cellules 
augmenterait  sous  l'influence  du  virus  fixe,  nous  avons  procédé 
à la  détermination  de  la  formule  hémoleucocytaire  chez  les  indi- 
dus  soumis  au  traitement  antirabique. 

■Nous  avons  choisi  pour  nos  examens  des  individus  adultes 
et  en  bonne  santé.  Dans  chaque  cas,  nous  avons  fait  2 ou  3 
analyses  en  différentes  périodes  du  traitement  et  nous  avons 
■employé  le  Leishman  comme  méthode  de  coloration  du  sang. 

Voici  le  résultat  de  nos  recherches: 

Chez  les  individus  qui  ont  reçu  des  moelles  de  5,  4 et  3 jours, 
la  formule  hémoleucocytaire  est  la  suivante: 

Lymphocytes -f- iRononucléaires  augmentés 


Polynucléaires.  diminués 

Eosinophiles en  quantité  normale  ou  augmentés 

Mastzellen en  quantité  normale 


Immédiatement  après  l’emploi  de  la  moelle  de  2 jours,  la  for- 
mule est  d’ordinaire  la  suivante: 

Lymphocytes  -f-  mononucléaires  augmentés 


Polynucléaires  ; diminués 

Eosinophiles en  quantité  normale  ou  légèrement 

augmentés. 

Mastzellen augmentées. 


'Après  la  seconde  série  de  moelles  de  2 jours  (18®  jour  du 
traitement  employé  à l’Institut),  la  formule  devient: 
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Lymphocytes  -)- mononucléaires  augmentés 


Polynucléaires diminués 

Eosinophiles augmentés  ou  en  quantité  normale 

Mastzellen fortement  augmentées. 


C’est  cette  formule  qu’on  rencontre  d'ordinaire  peu  après 
la  fin  du  traitement. 

On  voit  que  les  individus  soumis  au  traitement  antirabique 
ont  ordinairement  une  mastzellose  nette  (2,4  o/o  dans  quelques 
cas),  qui  s’établit  et  s’accentue  après  qu’ils  ont  reçu  les  moelles 
les  plus  virulentes. 

Dans  l’impossibilité  de  déterminer  la  signification  de  ce  phé- 
nomène nous  croyons  cependant  pouvoir  le  considérer  comme 
étant  peut-être  en  rapport  avec  les  progrès  de  l’immunisation. 
Nous  n’avons  pas  encore  eu  l’occasion  de  déterminer  la  formule 
hémoleucocytaire  d’individus  soumis  au  traitement  et  qui  soient 
plus  tard  morts  de  rage;  mais  dans  2 cas  de  rage  humaine  dont 
nous  avons  étudié  le  sang  pendant  la  maladie,  nous  avons  cons- 
taté ce  qui  suit: 

Lymphocytes  -J-  mononucléaires  diminués 


Polynucléaires augmentés 

Eosinophiles diminués  ou  en  quantité  normale 

Mastzellen diminuées 


Il  nous  semble  qu’il  y a une  parfaite  inversion  de  la  formule 
hémoleucocytaire  une  fois  la  rage  déclarée. 

Le  nombre  si  restreint  d’observations  ne  nous  permet  pas  de 
faire  des  affirmations,  nous  nous  bornons  donc  à consigner  le  fait. 

Ce  que  nous  désirons  accentuer  dans  cette  note  c’est  l’exis- 
tence d’une  mastzellose  chez  la  presque  totalité  des  individus 
soumis  au  traitement  antirabique. 

Théorie  mécanique  des  fractures  du  crâne 

Par  M.  Azevbdo  Neves,  Lisbonne. 

On  peut  diviser  en  deux  groupes  les  fractures  du  crâne:  — 
I)  les  fractures  au  point  d’application  des  forces,  de  la  pression  et 
de  la  résistance,  dans  les  deux  points  ou  dans  un  seul;  II)  les  fra- 
ctures à une  certaine  distance  de  ce  point.  Ce  dernier  groupe  se 
subdivise  en:  a)  fractures  irradiées  et  b)  fractures  indirectes;  les 
premières  sont  liées  à la  région  traumatisée  par  des  traits  plus  ou 
moins  nets,  tandis  que  chez  les  dernières  on  ne  trouve  pas  de 
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liaison  avec  cette  région  au  moyen  de  solution  de  continuité  de- 
l’os.  Il  faut  encore  mentionner  deux  variations' que  ce  dernier 
groupe  peut  offrir,  car  la  région  directement  atteinte  peut  être- 
fracturée  ou  non. 

I.  — Les  fractures  au  point  d’application  des  forces  se  trou- 
vent partout  sur  le  crâne,  à la  convexité  comme  à la  base.  Un 
corps  étranger  exerce  directement  une  pression  efficace  sur  la 
convexité,  mais  pour  atteindre  la  base  il  doit  traverser  d’abord 
des  régions  importantes.  Il  arrive  souvent  que  la  colonne  cervicale 
et  les  condyles  de  la  mandibule  jouent  le  rôle  de  transmetteurs 
et  d’agents  de  pression,  contrairement  à leurs  fonctions  habituelles 
de  point  d’appui. 

Pour  expliquer  les  fractures  directes  et  isolées  de  la  table 
externe  on  n’a  pas  besoin  de  s’étendre  en  considérations  théori- 
ques. Dans  la  plupart  des  cas  on  devrait  plutôt  classifier  ces  fra- 
ctures au  chapitre  des  blessures,  d'après  la  façon  dont  elles  ont 
été  produites.  Je  ne  m’y  arrête  donc  pas  spécialement. 

La  fracture  la  plus  simple  de  ce  groupe  est  certes  le  trait  qui 
détruit  la  continuité  de  la  table  interne.  Cette-  lésion  ne  se  ren- 
contre pas  souvent.  Elle  est  relativement  inoffensive  et  si  petite 
qu’elle  ne  produit  pas  de  symptômes  appréciables.  Il  est-  rare 
qu’on  la  découvre  dans  les  autopsies.  Elle  existe  chez  les  exem- 
plaires de  fractures  accidentelles  que  j’ai  étudiés,  et,  dans  d’autres 
fractures  que  j’ai  obtenues  expérimentalement,  on  la  voit  très 
souvent  accompagnée  de  lésions  incomparablement  plus  graves. 

Si  l’on  augmente  l’intensité,  il  y a seulement  fracture  de  la 
table  interne,  mais  limitant  les  contours  d’une  esquille  peu  sail- 
lante et  adhérente  sur  presque  toute  son  extension,  comme  j’ai 
obtenu  dans  un  de  mes  exemplaires.. 

Les  fractures  qui  affectent  les  deux  tables  présentent  d’ordi- 
naire une  plus  grande  gravité  clinique  et  de  plus  grandes  lésions 
anatomiques.  Il  est  un  fait  signalé  par  tout  le  monde,  et  confirmé 
par  mes  observations  et  expériences,  que  les  lésions  de  la  table 
interne  sont  plus  grandes  et  plus  intenses  que  celles  de  la  table 
externe,  même  dans  la  plupart  des  fractures  occasionnées  par 
une  balle  animée  d’une  grande  vitesse. 

Les  problèmes  que  je  me  propose  sont  seulement  deux,  inti- 
mement liés:  pourquoi  la  table  interne  se  fracture-t-elle  tandis 
que  la  table  externe  reste  indemne?  Pourquoi  les  lésions  de  la 
table  interne  sont-elles  plus  grandes,  et  plus  intenses  que  celles- 
de  la  table  externe? 
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Une  force  d’une  intensité  suffisante,  qui  agit  sur  la  calotte 
crânienne,  du  dehors  en  dedans,  produit  un  déplacement  de  la 
zone  où  elle  incide.  Ce  déplacement  est  causé  par  un  fléchisse- 
ment de  l’os,  dont  la  courbure  s'aplanit  ou  s’invertit.  Si  l’on 
considère  une  section  transversale  d’un  des  anneaux  représentés 
(fig.  1 à 3),  il  arrive  que  les  fibres,  si  j'adopte  le  langage  techni- 
que de  la  mécanique,  de  la  table  externe  se  raccourcissent,  et, 
par  conséquent,  grossissent,  et  que  celles  de  la  table  interne 
s’étendent  et  partant  s’amincissent.  Entre  les  deux  extrêmes  il  y 
a des  fibres  invariables. 

La  fibre  qui  passe  par  le  centre  dq^  gravité  de  toutes  les  se- 
ctions s’appelle  fibre  neutre.  La  statique  démontre  que  la  résul- 
tante des  tensions  élémentaires  d’une  autre  fibre  est  égale  au  pro- 
duit de  sa  section  par  le  prolongement  ou  le  raccourcissement  re- 
latifs causés  par  la  flexion  et  par  le  coefficient  d’élasticité  de  la 
substance. 


On  sait  aussi  que  toutes  les  forces  moléculaires  se  réduisent 
à un  couple.  Pour  que  l’os  ne  se  casse  pas,  il  faut  que  la  somme  des 
moments  de  tous  ces  efforts  moléculaires  soit  égalé  au  moment 
du  couple.  La  statique  nous  apprend  encore  que  la  tension  élé 
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mentaire  est  directement  proportionnelle  au  couple  résultant  et  à 
la  distance  de  l’axe  qui  passe  par  le  centre  de  gravité,  et  qu'elle 
•est  inversement  proportionnelle  au  moment  d’inertie  de  la  section 
considérée.  Donc,  si  maintenant  nous  envisageons  les  fibres  extrêmes, 
nous  verrons  que  le  poids  nécessaire  pour  les  rompre  est  propor- 
tionnel au  produit  au  moment  du  couple  résultant  par  la  distance 
qui  le  sépare  de  l’axe  de  flexion,  et  inversement  proportionnel  au 
moment  d’inertie. 


Fig.  3 — Coupes  du  crâne  parallèles  au  plan  coronal 


La  table  externe  est  plus  épaisse  que  l’interne.  Entre  les 
deux  il  y a le  diploé,  c’est-à-dire  que  le  centre  de  gravité  d’une 
section  transversale  de  l’os  est  déplacé  du  côté  de  la  plus  épaisse 
ou  même  situé  dans  l’épaisseur  de  celle-ci.  En  sorte  que  la  table 
interne  cède  plus  facilement.  Ajoutons  encore  le  fait  démontré 
par  Teevan  que  l'os  résiste  moins  à la  traction  qu’à  la  compres- 
sion, et  nous  aurons  toutes  les  raisons  mécaniques  et  physiques 
de  la  moindre  résistance  de  la  table  interne.  La  démonstration  de 
ce  fait  étant  donnée,  on  a clairement  répondu  aux  questions  po- 
sées. Les  propiiétés  physiques  de  l’os  confirment  aussi  la  possibi- 
lité, qui  se  transforme  souvent  en  réalité,  de  la  fracture  de  la 
table  externe  avant  l’interne,  quand  la  pression  s’exerce  du  de- 
dans en  dehors. 

IL — Le  secon,d  groupe  de  fractures,  tel  que  je  fai  admis,  em- 
brasse les  fractures  irradiées  et  les  fractures  indirectes.  Sous 
la  désignation  de  fractures  irradiées  je  comprends  celles  qui  par- 
tent de  la  région  où  la  pression  s’est  exercée,  et  s’étendent  jusqu’à 
un  point  plus  ou  moins  éloigné,  par  des  traits  continus,  ou  dont 
la  continuité  peut  s’établir  théoriquement  d’après  leur  disposition. 

25 
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Les  fractures  indirectes  n’offrent  pas  de  liaison  au  moyen 
solution  de  continuité  de  l’os  avec  la  région  affectée. 

11  nous  faut  voir  si  la  mécanique  nous  donne  une  explication 
de  l’irradiation  des  fractures  et  la  raison  des  fractures  indirectes. 
Avant  d’aborder  le  sujet,  examinons  si  le  crâne  a une  forme 
géométrique  définie.  Afin  de  me  renseigner  sur  la  question  j’ai 
fait  quatre  séries  de  coupes  dans  le  crâne: 

l.°  Coupes  longitudinales,  parallèles  au  plan  sagittal  (fig.  1)' 

2°  Coupes  obliques  verticales  (fig.  2); 

3. °  Coupes  parallèles  au  plan  coronal  (fig.  3); 

4. °  Coupes  parallèles  au  plan  horizontal  tiré  par  la  glabelle 
et  l’inion. 

Toutes  ces  coupes  démontrent  que  la  calotte  forme  une 
voûte  régulière,  d’une  épaisseur  à peu  près  constante  selon  le 
plan  sagittal  et  obliquo-vertical,  et  variable  selon  les  plans  coronal 
et  horizontal.  La  voûte,  d’après  les  coupes  obliques  et  longitudinales,, 
commence  et  finit  à la  base  du  crâne  ou  dans  ses  environs.  Dans 
les  coupes  transversales,  la  voûte  est  rattachée  à la  hase  par  des 
piliers  plus  ou  moins  courbés. 

La  hase  est  une  région  extrêmement  irrégulière,  formée  par 
des  courbes  et  des  lignes  droites,  unies  entre  elles  de  façon  va- 
riable selon  les  points  considérés.  La  fibre  moyenne  de  la  base, 
qui  est  sensiblement  plane  dans  les  coupures  transversales,  acquiert 
des  formes  différentes  dans  les  coupes  longitudinales  et  obliques. 

En  raison  de  ce  qui  vient  d'être  dit,  il  est  inutile  de  compa- 
rer le  crâne  dans  son  ensemble  à un  solide  géométrique  défini, 
puisqu’il  n’y  en  a aucun  qui  lui  ressemble. 

L’explication  de  l’irradiation  des  fractures,  c’est-à-dire  la  rai- 
son des  traits  de  la  fracture,  est  un  sujet  assez  négligé  dans  les 
travaux  que  je  connais  sur  les  fractures  du  crâne.  Je  ne  parle 
pas  de  la  direction  de  ces  traits,  mais  bien  de  leur  pourquoi.  Je 
ne  trouve  pas  dans  la  mécanique  une  démonstration  aussi  claire 
que  celle  que  j’ai  exposée  pour  les  sujets  étudiés  jusqu’à  présent 
et  pour  ceux  que  je  signalerai  tout  à l’heure.  11  se  pourrait  que  le 
glissement  d’une  section  d’un  os  du  crâne  sur  la  section  voisine, 
produisant  des  traits  de  fracture,  s’expliquât  de  la  façon  suivante, 
que  j'expose  à titre  d’hypothèse,  bien  entendu. 

Sauf  pour  les  fractures  indirectes,  dont  le  mécanisme  est  dif- 
férent, il  y a toujours  une  pression  et  un  appui  qui  causent  la 
réaction.  Entre  les  deux  points  pris  comme  pôles,  on  peut  admet- 
tre théoriquement  les  fibres  du  crâne  comme  divergeant  d’eux. 
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mécaniquement  parlant.  Une  fibre  irait  par  exemple  de  la  glabelle 
et  aboutirait  à L’occipital,  quand  la  tête  subit  une  pression,  que  la 
clinique  reconnaît,  lorsqu’un  individu  en  decubitus  dorsal  ayant 
la  tête  sur  une  pierre,  reçoit  un  coup  au  front.  Si  l’on  considère  - 
ces  fibres  en  soi,  elles  reproduisent  le  cas  connu  en  mécanique 
d’une  pièce  droite  chargée  debout  et  encastrée  aux  extrémités.  Si 
l’ébranlement  est  communiqué  instantanément  à toutes  et  s’il  se 
propage  tout  au  long,  les  ondulations  produites  ainsi  se  som- 
ment, se  diminueront  ou  s’annuleront,  et  de  là  il  résultera  ou 
non  la  séparation  de  deux  fibres  voisines  et,  par  conséquent, 
la  rupture,  la  fracture.  Une  preuve  à l’appui  de  la  manière 
dont  se  transmettent  les  ébranlements,  m’est  fournie  par  les 
exemplaires  de  fractures  accidentelles  et  expérimentales  que  j’ai 
observés.  Dans  la  région  où  la  force  s’est  exercée  et  dans  son 
voisinage  les  esquilles  |décrivent  des  courbes  parallèles  qu’on  ne 
rencontre  pas  plus  loin.  On  dirait  que  les  fibres  avaient  leurs 
ondulations  concordantes  sur  ces  points,  concordance  qu’elles 
perdirent  après  à cause  des  divers  chemins  parcourus  par  chaque 
fibre  et  par  conséquent  jdu  temps  pris  par  la  propagation  de  la 
vibration.  Ces  fractures  trouvent  encore  une  explication  frappante 
dans  la  théorie  de  rélasticité,®où  il  est  démontré  qu’une  fibre  com- 
primée ou  distendue  n’est  pas  seulement  sous  l’action  des  forces 
appliquées  aux  extrémités,  mais  aussi  sous  faction  de  forces 
qui  lui  sont  normales.  Hermann  et  Messerer  signalent  un  fait  in- 
téressant que  j’ai  obtenu  dans  mes  expériences;  dans  une  tête 
comprimée  dans  une  presse  selon  le  diamètre  bi-auriculaire,  il  se 
produit  une  fracture  à la  base,  allant  d’un  point  à l’autre.  Qu’on 
presse  la  tête  selon  le  diamètre  antéro-postérieur  de  la  glabelle  à 
l’inion,  et  la  fracture  s’étend  d’un  point  à l’autre  au  long  de  la 
base.  La  démonstration  faite  s’applique  à la  base,  comme  à la 
voûte;  mais  elle  ne  dit  pas  pourquoi  la  calotte  est  restée  indemne. 
(Jn  l’explique  par  la  différente  architecture  de  la  hase  et  de  la  ca- 
lotte, et  encore  par  la  différente  résistance  de  ces  deux  régions, 
résistance  moindre  à la  hase,  à cause  de  la  disposition  irrégulière 
des  diverses  pièces  qui  la  composent,  des  innombrables  cavités 
et  trous  qui  y sont  contenus  et  de  l’inégalité  considérable  de 
l’épaisseur  des  os. 

Pour  terminer  la  théorie  mécanique  des  fractures  du  crâne, 
il  faut  expliquer  la  différente  résistance  des  divers  points  de  la 
voûte,  crânienne,  les  réactions  que  cette  dernière  a du  côté  de  la 
base  et  le  mécanisme  de  la  résistance  de  celle-ci. 
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Démontrer  pourquoi  la  convexité  du  crâne  n’a  pas  sur  tous 
les  points  la  même  facilité  de  rupture  est  chose  si  facile  qu’il 
n’est  pas  même  besoin  d’y  faire  intervenir  la  différente  épaisseur 
des  os.  La  résistance  de  l’occipital  et  du  frontal  est  si  peu  sem- 
blable que  jamais  dans  mes  expériences  un  coup  porté  à l’occipital 
n’y  a produit  des  lésions  qui  puissent  se  comparer  à celles  du 
frontal.  Dans  une  de  mes  expériences,  en  laissant  tomber  le  poids 
sur  l’occipital,  j’ai  observé  une  grande  fracture  sur  le  frontal,  due 
à la  résistance  de  l’appui.  L’occipital  restait  absolument  indemne. 
La  raison  de  la  diverse  résistance  provient  seulement  de  la  forme 
de  la  voûte  de  cet  os  et  de  ses  voisins. 

En  examinant  les  coupes  des  fig.  1,  2,  3 on  remarque  que 
la  convexité  comprend  des  voûtes  de  différentes  formes,  et  la  mé- 
canique nous  apprend  combien  la  résistance  d’une  voûte  abattue 
diffère  de  celle  d’une  voûte  ogivale,  et  ici  on  trouve  toutes  les 
transitions  intermédiaires-  Si  j’applique  un  poids  sur  un  arc  ap- 
puyé à ses  extrémités,  la  réaction  des  points  d’appui  se  traduit 
par  une  impulsion  horizontale  qui  tend  à ouvrir  l’axe,  un  effort 
transversal  qui  tend  à le  rompre  et  une  compression  longitudinale 
de  cet  arc. 

Le  moment  de  flexion  d’un  point  quelconque  de  l’arc  peut 
être  positif,  négatif  ou  égal  à zéro.  C’est-à-dire  que  l’action  d’un 
poids  appliqué  sur  un  arc  ne  produit  pas  le  même  effet  sur  tous 
les  points  de  cet  arc.  Sur  quelques  points  l’arc  augmente  sa 
courbure,  sur  d’autres  il  s’abat  et  finalement  sur  d’autres  il  reste 
invariable.  La  fracture  des  voûtes  donne  un  exemple  frappant  de 
ce  fait  et  par  là  on  reconnaît  la  valeur  de  la  forme  de  la  voûte 
dans  le  mode  de  rupture. 

Voyons  maintenant  la  façon  dont  la  base  du  crâne  se  fracture. 
Les  faits  que  je  viens  de  relater  suffisent  à en  donner  l’explication. 
Je  m’abstiens  d’entrer  ici  dans  les  développements  mathématiques 
qui  mènent  à cette  conclusion.  Je  publierai  à un  autre  endroit, 
avec  tous  les  développements  qu’ils  comportent,  les  faits  que  je 
résume  ici.  La  base  peut  se  fracturer  indirectement  de  trois  façons: 
1)  en  conséquence  de  l’effort  exercé  sur  elle  par  une  pression 
appliquée  sur  la  calotte;  fracture  indirecte,  c’est-à-dire  fracture 
sans  liaison  par  solution  de  continuité  de  l’os  avec  le  point  d’in- 
cidence de  la  force;  2)  à la  suite  de  la  réaction  de  l’appui  fourni 
par  la  colonne  cervicale  ou  la  mandibule;  3)  par  l’irradiation  d’une 
fracture  de  la  voûte.  L’explication  de  cette  dernière  espèce  de 
fractures  a déjà  été  donnée.  Le  second  groupe  de  fractures  se 
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trouve  aussi  dans  la  calotte  en  vertu  de  la  résistance  d’un  appui 
accidentel. 

Une  pression  agissant  sur  une  voûte  tend  à élargir  sa  base 
tout  en  exerçant  une  pression  verticale  et  une  poussée  horizontale. 
Ces  actions  produisent  sur  la  base  une  sorte  de  traction  tout  en 
la  comprimant,  ce  qui  occasionne  des  déformations,  dont  la  ré- 
sultante dernière  se  manifeste  par  des  traits  de  fracture,  sur  les 
points  plus  faibles,  du  moment  où  la  limite  d’élasticité  est  dé- 
passée. En  observant  les  fig.  2 et  3 on  voit  qu’en  raison  de  l’archi- 
tecture et  de  la  disposition  des  os  de  la  base,  quelques-uns 
éprouveront  une  'flexion;  d’autres  une  extension  et  finalement 
d’autres  une  rupture  sur  les  points  faibles.  La  voûte  de  l’orbite, 
la  fosse  occipitale,  la  grande  aile  du  sphénoïde  et  le  rocher  sont 
compris  dans  ce  cas.  Ce  sont  les  points  qui  doivent  céder  les  pre- 
miers. Selon  l’intensité  dans  ces  efforts,  il  arrivera  que  seulement 
l’orbite  (voûte)  se  cassera,  car  c’est  l’os  le  plus  faible,  ou  bien  la 
fosse  occipitale,  réduite  souvent  à l’épaisseur  d’une  feuille  de 
papier,  ou  bien  l’aile  du  sphénoïde,  ou  le  rocher  ou  bien  enfin 
une  structure  quelconque  de  la  base.  La  traction  exercée  trans- 
versalement produira  un  autre  effet  qui  se  manifestera  d’abord 
par  diastase  de  la  suture  pariéto-scameuse,  qui  est  un  des  points 
les  plus  faibles,  non  seulement  à cause  de  la  structure  des  os  qui 
la  composent,  mais  encore  par  son  mode  d’articulation.  Après,  ce 
sera  l’écaille  du  temporal  ou  même  la  pyramide  qui  cédera.*  Il 
résulte  que  leS  fractures  indirectes  de  la  base  sont  une  consé- 
quence des  efforts  mentionnés,  produits  sur  la  base  du  crâne  par 
une  pression  exercée  sur  la  calotte.  Le  siège  et  les  variations  de 
cette  fracture  dépendent  de  l'intensité  et  de  la  direction  de  ces 
efforts  et  de  la  résistance  de  la  partie  de  la  base  du  crâne. 

Une  autre  série  de  fractures  qu’on  observe  plus  fréquemment 
sur  la  base  que  sur  la  calotte,  est  due  à la  réaction  de  l’appui. 
A la  base,  la  résistance  est  formée  par  la  colonne  cervicale  ou 
par  la  mandibule,  si  celle-ci  se  trouve  appuyée  sur  un  plan.  En 
deux  exemplaires  de  fractures  expérimentales  j’ai  obtenu  des 
fractures  nettes  sur  d’autres  régions  du  crâne,  dues  à la  résistan- 
ce du  point  d’appui.  Dans  un  de  ces  cas  la  pression  instantanée  in- 
cida  sur  l’occipital,  qui  est  resté  indemne,  tandis  que  sur  le  fron- 
tal on  observait  une  fracture  comminutive  intense.  Dans  l’autre, 
la  pression  agit  sur  le  frontal  et  on  voyait  sur  l’occipital  une 
fracture  comminutive  seulement  à la  table  interne.  Dans  ces  fra- 
ctures, le  crâne  est  appuyé  sur  un  plan  quand  il  subit  l’action 
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des  forces,  ce  qu’il  fallait  dire  pour  éviter  des  confusions  avec  le 
cas  où  l’individu,  étant  debout  par  exemple,  reçoit  un  coup  à la 
tête  et  frappe  avec  celle-ci  contre  un  mur  produisant  ainsi  une 
nouvelle  fracture.  Ici  il  y a deux  fractures  directes  causées  par 
deux  coups  différents.  Dans  le  cas  de  la  réaction  de  l’appui  il 
existe  seulement  une  percussion.  L'explication  du  cas  où  le 
crâne  est  appuyé  extérieurement  sur  un  plan  quelconque,  au 
moment  où  une  pression  incide  sur  lui,  est  donnée.  D’ordinaire 
c’est  la  colonne  cervicale  ou  la  mandibule  qui  fonctionnent  com- 
me points  d’appui.  Une  pression  exercée  sur  le  crâne,  qu’il  soit 
appuyésur  un  plan  quelconque  ou  sur  la  colonne  cervicale,  considé- 
rant l’anneau  crânien  limité  par  des  plans  contigus  passant  par 
les  deux  points,  cet  anneau  reste  sous  l’action  de  la  pression  et- 
de  la  réaction,  qui  est  égale  et  contraire  à celle-ci.  Chacun  des 
demis  anneaux  dans  lesquels  on  coupe  perpendiculairement  l’an- 
neau mentionné,  se  comporte  comme  il  a été  dit  ci-dessus  et  la 
fracture  devra  se  produire  selon  le  mécanisme  ci-dessus,  c’est-à- 
dire  au  point  d’application  des  deux  forces,  l’action  et  la  réaction 
et  probablement  aux  points  où  le  moment  de  flexion  ne  sera  pas 
nul.  Pour  terminer  cette  étude,  il  reste  encore  à signaler  le  cas 
où  la  tète,  étant  appuyée  sur  la  colonne,  subit  une  pression,  qui 
incide  hors  des  plans  verticaux  conduits  par  la  colonne.  La  mé- 
canique explique  cela  d'une  façon  fort  simple  en  disant  que  toute 
force  appliquée  sur  un  corps  peut  se  substituer  par  une  autre 
qui  passe  par  le  centre  de  gravité  et  par  un  couple  que  déter- 
minera une  rotation  de  la  tête. 

.le  crois  avoir  contribué  ainsi  à l’interprétation  mécanique 
des  fractures  et  de  la  résistance  du  crâne  avec  une  théorie  de 
plus,  qui  me  paraît  du  moins  logique  et  rationnelle. 

KÉSUMÉ  ET  CO^X'LUSIONS 

I.  Les  fractures  isolées  de  la  table  interne,  et  le  fait  que  les 
fractures  de  la  vitreuse  sont  d’ordinaire  plus  grandes  et  plus 
intenses  que  celles  de  la  table  externe,  provient  de  ce  que  le  poids 
nécessaire  pour  produire  une  fracture  est  proportionnel  au  produit 
du  moment  du  couple  résultant  des  forces  moléculaires  dévelop- 
pées par  la  distance  du  point  de  la  table  par  rapport  à son  axe 
de  flexion  et  inversement  proportionnel  au  moment  d’inertie.  En 
conséquence  de  la  plus  grande  épaisseur  de  la  table  externe  le 
centre  de  gravité  d’une  section  perpendiculaire  à l’os  est  plus 
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éloigné  de  la  vitreuse.  Outre  ces  raisons  il  y a le  fait  démontré 
par  Teevan  que  l’os  résiste  moins  à la  traction  qu’à  la  compression. 

II.  L'irradiation  des  fractures,  c'est-à-dire  le  mécanisme  de  sa 
production,  s'explique  probablement  par  des  ondulations  propa- 
gées au  long  des  fibres  (^)  qui  commencent  et  terminent  au  point 
d’application  de  la  pression  et  de  l’appui,  ces  fibres  étant  consi- 
dérées comme  dans  le  cas  de  mécanique  où  l’on  envisage  une 
pièce  encastrée  à ses  extrémités  et  chargée  debout.  Au  surplus,  un 
corps  quelconque,  subissant  une  compression  ou  une  traction  qui 
s’exerce  par  exemple  selon  Taxe,  est  soumis  aussi  à l’action  de 
forces  normales  à l’axe. 

ni.  La  variation  de  la  résistance  des  diverses  régions  de  la 
■calotte  crânienne  est  exclusivement  due  à la  forme  de  la  voûte 
de  l’os  et  de  ses  voisins  et  à leur  épaisseur  relative. 

IV.  Les  fractures  de  la  base  causées  par  une  pression  exer- 
cée loin  d’elle  peuvent  être  indirectes,  dues  à la  réaction  de 
l’appui  ou  irradiées  de  la  voûte. 

Les  fractùres  indirectes  de  la  base  proviennent  des  réactions 
qu’une  pression  quelconque  sur  le  crâne  suscite  du  côté  de  la 
base.  Un  poids  appliqué  sur  un  arc  produit  aux  points  d’appui 
une  réaction  qui  se  traduit  par  une  impulsion  horizontale,  un 
■effort  transversal  et  une  compression  longitudinale  de  l’arc.  Vue 
l’architecture  spéciale  de  la  base,  les  ruptures  produites  par  ces 
efforts  ont  lieu  aux  points  les  plus  faibles.  Le  siège  et  la  variété 
de  la  fracture  dépendent  de  l'intensité  et  de  la  direction  de  la 
pression  extérieure  et  de  la  résistance  de  la  portion  basillaire  du 
crâne. 

V.  Les  fractures  causées  par  la  réaction  de  l’appui  de  la  tête 
sont  comprises  dans  le  cas  des  fractures  par  un  agent  extérieur 
qui  incide  directement. 

Meccanismo  délia  termogenesi  e natura  délia  febbre 

Par  M.  Antonio  Cueci,  Catania. 

La  produzione  del  calore,  seconde  la  teoria  del  Lavoisier, 
dipeudo  direttnmente  dalla  combustione  organica,  escludendo 
Tintervento  del  sistema  nervoso  e porciô  necesbariapiente  ne- 
gando  la  febbre  nervosa  ed  ammjettendo  che  ogni  febbre  do- 


(')  Je  me  sers  du  mot  cfibren  dans  le  sens  mécanique,  dans  tout  ce  trvail. 
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vrebbe  originarsi  da  aumento  di  oombustione.  Intanto  moltis- 
simi  fatti  sonc>  in  coniraddizione  di  detta  beoriai. 

Non^in  tutte  le  febbri  vi  è aumento  di  oombustione  organica; 
non  in  tutte  le  infezioni  vi  è ipertermia,  anzi  talvoK^  vi  ô invece 
algidismo  e collasse. 

Ouando  vi  è esaurimento  o,  depressione  deireccitabililà 
nervosa,  vi  è ipotermia  sebbene  vi  sia  l’agente  febbrigeno  ; 
quando  vi  è paralisi  del  sistema  nervoso.,  sia  per  vivosezione, 
sia  per  agenti  paralizzanti  (anestesici,  narcotici,  curarizzanti,  ecc. 
vi  è ipotermia,  anche  se  si  iniettano  sostanze  ipertermizzanti. 

Tutto  ciô  dimostra  che  senza  il  sistema  nervoso,  la  oombustione 
organica  non  produce  il  calore  e che  per  la  termogenesi  è ne- 
cessaria  l’eccitabilità  dei  nervi  o deU’organismo  in  generale. 

Viceversa,  tutte  le  volte  che  vi  è irritazione  centrale  o ])e- 
riferica  del  sistenïa  nervoso  per  agenti  meccanici,  fisici  o chimici, 
tra  cui  quelli  psichici,  allora  vi  è maggiore  produzione  di  calore,. 
ipertermia,  febbre;  e in  questi  casi  la  oombustione  organica,  se  è 
aumentata,  o non  alterata,  oppure  diminuita,  non  è quasi  mai 
in  pioporzione  délia  ipertermia. 

Ou  de  il  concetto  fondamentale  délia  teoria  di  Lavoisier 
resta  molto  scosslo  ed  ha  bisogno  di  essere  meglio  interpre- 
tato  e completatoj  nel  sensQ  che  tra  la  combustjone  e la 
produzione  finale  del  calore  vi  è una  lacuna.  Perche  l’energia 
che  si  svolge  dall’oss'idazione  non  è calore,  ma  bensi  elettri- 
cità,  la  quale  presa  dal  sistema  nervoso,  viene  da  questo  ri- 
flessa  e alla  periferia  una  parte  serve  a compiere  le  diversh  fun- 
zioni,  l’altra  eccedente  si  trasforma  in  calore,  in  base  al  prin- 
cipio  che  quando  una  corrente  elettriica  non  compie  un  la- 
voro  si  trasforma  in  calore.  Onde,  quando-  vi  è attività  mag- 
giore, vi  è maggiore  sviluppo  di  energia  e quindi  pin  calore 
concomitante,  fmchè  perô  il  sisberna  nervoso  non  sia  esaurüo 
per  fatica  o per  malattia  non  vi  è un  corrispondente  anmento 
di  calore. 

In  base  aile  numerose  ossservazioni,  io  ho  dimoslrato  che 
ogni  febbre  si  ha  per  irritazione  del  sistema  nervo'S|o  o nei  cen- 
tri  o nella  periferia  e che  tutte  le  cause  febbrigene  si  distin- 
guono  in  tre  sei'ie  : quelle  meccaniche,  quelle  fisiche  e quelle 
chimnche,  e che  riescono  iper(termizzanti  quando  sono  irritanti 
e quando  il  sistema  nervoso  è eccitabile  e sjtiscettibile  di  ri- 
sentire  riifritazione. 

Questa  in  brevi  parole  è la  nos  (Ira  teoria,  la  quale  risiiita  . 
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daU’interprel^zione  (^iusta  dei  fatti,  che  vengono  stiüdiati  e 
svolti  nella  nostra  memoria  pubblicata  negli  Atti  deirAccademia 
Giœnia,  Sérié  IV,  vol.  XVIII,  Catania  1905.  Ivi  viene  dimostrato 
che  la  termogenesi  normale  e quella  patologica  è un  fenomeno  ri- 
flesso,  et  che  la  combustione  dapprima  svolge  elettricitàepoi  questa 
dalla  cellula  o dal  sistema  nervmso  è riflessa  per  produrre  le 
funzioni  ed  il  calore,  onde  questo  agente  non  proviene  diretta- 
mente  dalla  combustione;  cogi  si  spiega  perche  questa  non 
è sempre  aumentata,  mia  anzi  talvolta  diminuita  in  moltî  casi 
di  febbre. 
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Page  246  ligne  14—  au  lieu  de  manhige  il  faut  lire  maschige. 
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